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ETiK BEYAN VE ARASTIRMA FONU DESTEGI

Kocaeli Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarna uygun olarak
hazirladigim bu tez/proje ¢aligmasinda,

- Butezin/projenin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu,

- Calismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tim
asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigima,

- Bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak gosterdigimi
ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi,

- Bu ¢alismanin Kocaeli Universitesi’nin abone oldugu intihal yazilim programi
kullanilarak Fen Bilimleri Enstitiisiiniin belirlemis oldugu olgiitlere uygun
oldugunu,

- Kaullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,

- Tezin/Projenin herhangi bir boliimiinii bu liniversite veya bagka bir iiniversitede
baska bir tez/proje calismasi olarak sunmadigima,

beyan ederim.

Bu tez/proje calismasinin herhangi bir asamasi hi¢bir kurum/kurulus tarafindan
maddi/alt yap1 destegi ile desteklenmemistir.

[0 Bu tez/proje  ¢alismast  kapsaminda  iretilen veri ve  bilgiler
............................................ tarafindan  ........ccccceecveeveeveeeeeneee.. N0’ proje
kapsaminda maddi/alt yap1 destegi alinarak gerceklestirilmistir.

Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykirt bir durumun

saptanmas1 durumunda, ortaya c¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi
bildiririm.

Biisranur YILDIRIM



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI

Fen Bilimleri Enstitiisii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/projemin tamamini
veya herhangi bir kismini, basili ve elektronik formatta arsivleme ve asagida belirtilen
kosullarla kullanima agma izninin Kocaeli Universitesi’ne verdigimi beyan ederim. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin/projemin tamaminin ya da bir bolimiiniin gelecekteki caligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim1 bana ait olacaktir. Tezin/projenin kendi
0zgiin ¢alismam oldugunu, bagkalarmin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin/projenin
tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki
bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin
alarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit
ederim. Yiiksekogretim kurulu tarafindan yaymlanan “Lisaniistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina liskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricinde YOK Ulusal Tez Merkezi/
Kocaeli Universitesi Kiitiiphaneleri Acik Erisim Sisteminde erisime agilir.

OEnstitii yonetim kurulu karart ile tezimin/projemin erisime ag¢ilmasi mezuniyet
tarihinden itibaren 2 yil ertelenmistir.

[IEnstitii yonetim kurulu gerekceli karari ile tezimin/projemin erisime agilmasi
mezuniyet tarihinden itibaren 6 ay ertelenmistir.

X Tezim/projem ile ilgili gizlilik karar1 verilmemistir.
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ONSOZ VE TESEKKUR

Gecmisten gilinlimiize yapilan tim calismalarin olusturdugu bilgi birikimi bizlere
biyomalzemelerin; doku yaralanmalari, hastaliklarin tedavisi, kemik hasarlari, cerrahi
operasyonlar, implantasyonlar gibi bir¢ok tibbi alanda hayati 6neme sahip oldugunu ve
her daim gelismeye agik bir ¢calisma alan oldugunu ortaya koymustur.

Bu kabuller dogrultusunda nano kompozit malzemelerin {iretimi ve karakterizasyonu
caligmalarimda katkilarini esirgemeyen, ¢alismam i¢in uygun kosullar1 olusturan ve her
zaman birikimleriyle dniimii aydinlatan degerli hocam Dog.Dr. Nermin DEMIRKOL’ a
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Kompozitlerin tiretimi sirasinda bana laboratuvarinda ¢alisma firsat1 taniyan Metalurji
ve Malzeme Miihendisligi Boliimii'nden Dog. Dr. Ridvan YAMANOGLU’na ve
yardimlarim esirgemeyen Ars. Gor. Ismail YAVUZ’a tesekkiir ederim. XRF
analizlerindeki destegi i¢in Kale Seramik Uzman Ar-Ge Miihendisi Ugur TASKIRAN’
tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitim siirecim boyunca her zaman sabirla yanimda olan esim Gokay
YILDIRIM’a, egitim hayatim siiresince her daim destek¢im olan annem Sera YILDIZ,
babam Abdurrahman YILDIZ’a ve kendimi yetistirmemde maddi manevi desteklerini
hicbir zaman esirgemeyen ablalarim Esra YILDIZ ve Habibe YILDIZ a tesekkiirlerimi
sunarim.

Tezimi 6 Subat depremlerinde hayatini kaybetmis tiim yakinlarima ithaf ederim.
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NANO BOYUTLU CINKO OKSIT VE TICARI INERT CAM KATKILI NANO
HIDROKSIAPATIT BiYOKOMPOZITLERININ URETIMI,
BiYOAKTIVITELERININ BELIRLENMESI VE MIKROYAPININ
INCELENMESI

OZET

Genelde biyomalzeme olarak kullanilan bir malzemeden; implante edildigi dokunun
malzeme mekanik Ozelliklerine benzer olmasi (mukavemet, asinma direnci, mekanik
biitiinlik ve uyumluluk), kimyasal etkilesimlere inert olmasi, pihtilagma, enfeksiyon,
korozyon vs. olumsuzluklar olusturmamasi, doku ile arasinda uyumluluk ve biyolojik
biitinlik saglanmasi beklenmektedir. Yaygin olarak kullanilan hidroksiapatitler,
biyouyumluluklari, biyoaktiflikleri ve dogal kemige benzeyen yapisiyla sikg¢a tercih
edilmektedir. Ancak diisiik mekanik 6zellikleriyle sinirli kullanim alanina sahiptir. Bu
calismada ticari nano hidroksiapatite (nCSHA), nano ¢inko oksit (nZnO) ve ticari nano
inert cam (nCIG) katkilanarak mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi hedeflenmistir. Ag.
%90 NnHA- ag. %10 nZnO (nCSHA-10Zn0O) ve ag. %90 nHA- ag. %10 nCIG (nCSHA-
10CIG) kompozitleri jet degirmen ile 4 saat boyunca karigtirilarak hazirlanmis
sonrasinda kompozitler hot pres sinterleme cihazi ile 760 °C’de 30 dk boyunca
sinterlenmistir. Kompozitlerin mekanik ve mikroyapilarina ait 6zellikler aragtirilmigtir.
Mekanik ve fiziksel Ozellikler arastirilirken kompozitlerin yogunluk, basma
mukavemeti ve Vickers mikrosertlik (HV) degerleri tespit edilmistir. Mikroyapisal
karakterizasyon yapilirken X- 1sin1 kirmimi (XRD), taramali elektron mikroskobu
(SEM) kullanilmistir. Biyoaktivite tespiti i¢in yapay viicut sivisi hazirlanmis,
kompozitler 2 ve 4 hafta siiresince bu sivida bekletilmistir. Ticari nano hidroksiapatite,
nano ¢inko oksit katkis1 yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri
acisindan olumlu sonuglar vermistir. Ag. %90 nHA- ag. %10 nZnO (nCSHA-10ZnO)
kompozitinin yogunluk degeri 2,93 g/cm? olarak, basma mukavemeti degeri 127 MPa,
Vickers 380 HV olarak oSlgiilmiistiir. Ancak biyoaktivite testlerinde ticari inert cam
katkilanan numune daha olumlu sonuglar vermistir. YVS’de 4 hafta bekletilen nCSHA -
10Zn0O ve nCSHA-10CIG kompozitleri iizerinde olusan apatit tabakasinin kalinliklar
sirasiyla 65 ve 82 pm olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktivite, Mekanik Ozellikler, Nano Cinko Oksit, Nano
Hidroksiapatit, Nano inert Cam.



PRODUCTION OF NANO-SIZED ZINC OXIDE AND COMMERCIAL INERT
GLASS DOUBLED NANO HYDROXYAPATITE BIOCOMPOSITES,
DETERMINATION OF THEIR BIOACTIVITIES AND INVESTIGATION OF
THE MICROSTRUCTURE

ABSTRACT

A material generally used as a biomaterial; Similar to the material mechanical properties
of the implanted tissue (strength, abrasion resistance, mechanical integrity and
compatibility), inertness to chemical interactions, coagulation, infection, corrosion, etc.
It is expected that it will not cause adverse effects, compatibility with the tissue and
biological integrity will be ensured. Widely used hydroxyapatites are frequently
preferred due to their biocompatibility, bioactivity and structure resembling natural
bone. However, it has a limited usage area due to its low mechanical properties. In this
study, it was aimed to improve the mechanical properties by doping nano commercial
nano hydroxyapatite (n\CSHA), nano zinc oxide (nZnO) and commercial nano inert
glass (nCIG). 90 wt%- 10 wt% nZnO (nCSHA-10ZnO) and 90 wt.% nHA- 10 wt.%
nCIG (nCSHA-10CIG) composites were prepared by mixing with a jet mill for 4 hours,
then the composites were sintered with a hot press sintering device at 760 °C for 30
minutes. The mechanical and microstructure properties of the composites were
investigated. While investigating the mechanical and physical properties, the density,
compressive strength and Vickers microhardness (HV) values of the composites were
determined. X-ray diffraction (XRD) and scanning electron microscopy (SEM) were
used for microstructural characterization. Artificial body fluid was prepared for
bioactivity determination, and composites were kept in this fluid for 2 and 4 weeks.
Commercial nano hydroxyapaite, nano zinc oxide additives gave positive results in
terms of density, compressive strength and Vickers microhardness values. Density value
of 90 wt.% nHA- 10 wt.% nZnO (nCSHA-10ZnO) composite was measured as 2.93
g/cm3, compressive strength value was measured as 127 MPa, Vickers 380 HV.
However, in the bioactivity tests, the sample with commercial inert glass gave more
positive results. The thicknesses of the apatite layer formed on the nCSHA-10ZnO and
nCSHA-10CIG composites, which were kept in YVS for 4 weeks, were determined as
65 and 82 pum, respectively.

Keywords: Bioactivity, Mechanical Properties, Nano Zinc Oxide, Nano
Hydroxyapatite, Nano Inert Glass.



1. GIRIS

HA, kimyasal yapisinin kemiklerin ve dislerin mineral yapisina benzemesi sebebiyle
sikca tercih edilen biyoseramikler tiirlerinden biridir. Ayrica kemik ile direkt bag
kurmasi, osteokondiiktiflik olarak tanimlanan implantin uygulandigr bolgedeki canli
hiicrelerin malzemenin bosluklu yapisinin i¢ kisimlarina dogru ilerlemesini tegvik
etmesi, miikemmel derecede biyoaktif olmasi ve biyouyumluluk kabiliyetleri nedeniyle
ortopedik ve dis uygulamalarda, protez lretiminde yapay kemik roliinde ve metal
malzemelerin yiizey kaplamalarinda siklikla tercih edilmektedir (Carter ve Norton,
2007; Simon ve dig., 2009).

HA’lerin en bilinen mekanik 6zelligi kirilgan yapida olmasidir. Mekanik dayanimi ve
kirtlma toklugu degerlerinin olduk¢a diisilk olmasi yiikke maruz kalacak alanlarda
kullanimin1 sinirlamaktadir (Keskin, 2000; Shi, 2006). Bu dezavantajlarin ortadan
kaldirilmasi igin kompozit malzemelerin iiretimi 6nem kazanmustir. Uretilen kompozit
malzemeler ile HA’min diisiik mekanik 06zellikleri gelistirilmekte ve daha genis

alanlarda kullanilmasina olanak saglanmaktadir.

Cinko oksitler ise iistiin mekanik 6zellikleri, toksik olmamalari, biyouyumluluklar1 ve

kolay ulasilabilirlikleriyle popiiler metal oksitler arasinda bulunmaktadir (Fan ve dig.,).

Bu ¢alismanin amaci ticari sentetik nano hidroksiapatite ayr1 ayr1 ag. %10 nZnO ve %10
nCIG ilave ederek iki farli kompozit malzeme iiretmek, mekanik 6zellikleri arttirmak ve
biyoaktivite degerlendirmesi yapmaktir. Yapilan c¢alismada fiziksel ve mekanik
ozellikler yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik Olctimleri ile
tanimlanmistir. Ayrica SEM ile mikroyap:r incelemeleri, XRD ile faz analizleri ve

biyoaktivite tespiti icin Y VF testi yapilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Biyomalzeme

Biyomalzeme olarak tanimlanan malzemeler insan bedeninde doku ve yapilarin
gorevlerini iistlenmesi veya desteklenmesi gibi amagclar ile kullanilan dogal ya da
sentetik malzemeler olup, siirekli veya belli araliklarla viicut akigkanlariyla (6rnegin
kan) temas ederler. Cerrahide biyomalzeme, canli dokuyla temas icerisinde
caligsabilecek, canli bir sistemin yerine kullanilabilecek malzeme olarak tanimlanmaistir.
Avrupa Biyomalzeme Topluluguna gore: biyomalzemeler biyolojik sistemler ile ara
yiizey olusturarak ya da dokularin, organlarin ve viicut islevlerinin yerine gecerek
iyilesmesini, biiyiimesini ve onarilmasini saglayan malzemelerdir. Gegmisten giiniimiize
biyomalzemeler, tip biliminin bir¢ok alaninda farkli versiyonlarda hem hasar goéren

organlarin veya uzuvlarin yerine hem de tadavi de yardimci olarak kullanilmistir.

Literatiirdeki tarihi ¢ok eski zamanlara uzanmamasina ragmen, biyomalzemelerin pratik
anlamda kullanimi, insanlik tarihinin ¢ok eski zamanlarina dayanmaktadir. Antik Misir’
dan gilinlimiize kalmis mumyalar {istiinde yapilan arastirmalarda tespit edilen yapay goz,
burun ve disler bu durumu ispat eden kalintilardir. Dis hekimligindeki uygulamalarda
kullanilan altinin ge¢misi 2000 yil geriye uzanmaktadir. Bronz ve bakir kaynakl
protezlerin kullanilmaya baslanmasi milattan Onceki zamanlara uzanmaktadir. Bakir
iyonunun kullanimi viicutta olusturdugu zehirleyicilik gibi olumsuz etkilerine ragmen
19. yiizyll ortalarina kadar daha avantajli bir malzeme {retilemediginden devam
etmistir. Bu silirecten sonra viicut icerisinde kullanilabilecek daha avantaj malzemelerle

alakali olumlu 6nemli gelismeler yasanmistir (Pasinli, 2004).

Biyomalzemelerin insan viicudunda kullanimina yonelik ¢alismalar 19. yiizyil
ortasindan itibaren ivme kazanmistir. 1950’lerde kan damarlarinin degisimi, 1960’larda
kalga protezleri, 1970’lerde ise sentetik ameliyat ipligi gibi pek ¢ok biyomalzemenin
kullanilmaya bagslandig1 goriilmektedir. Gegtigimiz 40 yilda ise birgok metal, seramik ve
polimer biyomalzeme viicudun farkli kisimlarinin onarilmasi ve yenilenmesi igin
kullanilmaktadir (Giir ve Taskin, 2004). Sekil 2.1’ de genel olarak insan viicudunda

kullanilan biyomalzemeler ve kullanildiklar: yerler gosterilmistir (URL-1).
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Sekil 2.1. Insan viicudunda kullanilan biyomalzemeler (URL-1).

Genelde biyomalzeme olarak tercih edilen bir malzemeden; implante edildigi dokunun
malzeme mekanik 6zelliklerine benzer olmasi (esneklik, hafiflik mukavemet, asinma

direnci, mekanik biitiinliikk ve uyumluluk), kimyasal etkilesimlere duyarsiz-inert olmasi



(iltihaplanma, kangren (doku Oliimii), pihtilasma, enfeksiyon, korozyon, hiicre
zehirlenmesi, bakteriyel vs. olumsuz etkiler olusturmamasi, doku ile arasinda
uyumluluk ve biyolojik biitiinliik saglanmasi, ekonomik olarak uygulanabilirligi ve

uretilebilirligi gibi temel 6zellikler beklenmektedir (Pasinli ve Aksoy, 2004).

Viicutta kullanilacak bir biyomalzemenin iiretimi i¢in nerede veya hangi amacla
kullanilacag1 farketmeksizin belirli prosediirlerin uygulanmasi zorunludur. Bu
prosediirler:

e Malzeme iiretimi i¢in segilecek hammaddelerin malzeme ve yapi1 oOzelliklerinin
ayrintili bir bigimde incelenmesi,

e Malzemelerin miimkiin olan en islevsel bi¢imde tasarimi ve yerini alacagi viicut
dokular ile biyouyumlulugunun incelenmesi,

e Malzeme iiretiminde en uygun iiretim ydnteminin se¢imi ve iretimin
gerceklestirilmesi,

e Viicut sivilar1 ile_benzer bir iyon bilesimi yapisinda olan ¢ozeltiler hazirlanip tretilen
malzemenin viicut dis1 in-vitro karakterizasyon testlerinin (SBF (stimulated body fluid)
/yapay viicut s1visi testi) yapilmasi,

e Etik kurulun onay1 alinarak, viicut ortami1 uygulamalar1 igin ilk olarak denek hayvan
tizerinde iretilen malzemenin test edilmesinin ardindan elde edilen neticelere gore

sonraki asamada malzemelerin goniillii hastalarin tizerindeki testleri;

seklinde ilerlemektedir (Yelten, 2010).

2.2. Biyomalzemelerin Ozellikleri
2.2.1. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk malzemelerin viicudun fiziksel, kimyasal, biyolojik ortamina ve
mekanik ozelliklerine bagli olusturdugu optimum yanit olarak tanimlanir.
Biyouyumluluk 6zelligi olan malzemeler biyomalzeme olarak adlandirilir.
Biyouyumluluk, biyomalzemelerin korozyon (yenim) direnci, mukavemet gibi
ozelliklerine kiyasla 6nemli bir 6zelliktir. Biyouyumluluk yetenegine sahip malzeme,
temas halinde oldugu dokularda iltihaplanma, piht1 ve bakteri olusumu vb. etkiler yol
acmayan malzemelerdir. Dokular biyouyumluluk yetenegine sahip malzemelere olumlu

tepkiler gostermektedir. Biyomalzeme olarak kabul edilen malzemelerden (istiin



mekanik 6zellikler (dokular ile uyum), biyouyumluluk, korozyon dayanimi, siirtiinme
ve asinma dayanimi, antibakteriyel etkinlik sergilemesi gibi davranislar bulundurmasi
beklenmektedir. Ayrica, alerjik tepkimeye sebebiyet vermemeleri, toksik madde
salinimi yapmamalari, kolay sekillendirilebilmeleri ve sterilizasyon uygulamalarinda
bozunuma ugramamalar1 da beklenen Onemli Ozellikler arasindadir. Deginilen
karakteristikleri genel olarak tasiyan bir malzeme biyouyumlu dolayisiyla biyomalzeme
seklinde tanimlanabilir (Giiven, 2010).

Biyouyumluluk, yapisal uyum ve yiizeysel uyumluluk olarak iki acidan incelenir.
Yiizeysel uyumluluga, biyomalzemelerin dokular ile fizikokimyasal ve biyolojik
yapisinin uyumu; yapisal uyum ise malzemelerin kullanildigi boélgelerin mekanik
kabiliyetlerine saglayabildigi en elverisli uyum olarak adlandirilmaktadir (Sygnatowicz
ve Tiwari, 2009).

2.2.2. Biyoaktivite

Viicuta implante edildiginde, malzeme ile doku arasindaki ara yiizeyde kendine has
biyolojik baglar olusturabilme yetenegi olan malzeme tiirleri biyoaktif malzemelerdir.
Baglarin olusum siireci, bagin kuvveti ve yapis1 biyomalzeme tiiriine gore farkliliklar
sergileyebilir (LutiSanova ve dig., 2011). Malzeme ile doku arasinda bulunan ara
ylizeyde meydana gelen bag, dokunun tiirli, yasi, saglik durumu, dokunun iginde
gerceklesen kan devir daimi, ara yiizeyin hareketlilik durumuna gore degiskenlik
gosterir. Yukarida belirtilen durumlara ek olarak implant birlesimi, implant yilizeyinin
morfolojisine, gozeneklilik durumuna, faz niceligi ve mekanik yiikleme 6zelliklerine
gore de degisiklik gostermektedir. Biyoaktivite yetenegi en belirgin malzemelere
seramik ve cam-seramikleri 6rnek verilebilir (Giimiisderelioglu, 2002). Biyomalzeme
uygulamalarinda tercih edilecen malzemeler uyumlu mekanik o6zelliklerinin yanisira
biyoaktivite yetenegine de sahip olmalidir. Biyoaktivite tespitinde yapay sekilde
laboratuarda  (in vitro) hazirlanan viicut sivis1 kullanilmaktadir. Uzerinde calisilan
malzeme biyoaktif ise belli bir siire sonucunda yiizeyde apatit tabakasi olusumu

gozlenecektir (LutiSanova ve dig., 2011).



2.2.3. Biyoinertlik

Biyoinert malzemelerde gozlemlenecek en belirgin ozellikler doku ile etkilesimde
bulunduklarinda fiziksel ve mekanik oOzelliklerini koruma yetenegidir. Boylece
korozyon ve asinma direnci gostermektedirler. Biyoinert malzemeler ile temas halinde
olan dokularda olumsuz tepkiler goriilmez ancak yakin viicut hiicrelerini koruma amglh
malzemeye yakin bdlgeler i¢in koruma amagli fiberimsi dokular olusturular. implantin
ve dokunun ara yiizeyinde meydana gelen ve yapismayan fiberimsi hiicreler implantin
doku ile temasini keserek koruma gorevi iistlenen bir mekanizmanin olugsmasini saglar
ve ilerleyen siiregle birlikte implantin tiim yiizeyini kaplar. Bu fiberimsi yapidaki
arayiizey olusumu genelde metalik veya polimer yapili implantlarda goriliir.
Arayiizeyde meydana gelen bdylesi bir kapsiil yapinin kalinligi implante edilen
malzemenin biyoinertlik degeri ile dogru orantilidir ve bu degeri etkileyen etkenler
Tablo 2.1°de gosterilmistir. Zirkonya ve aliimina benzeri implantlarda meydana gelen
kapsiiliin kalinlik degeri metal yapili implantlarin ara yiizeyinde olusan yapilara kiyasla

daha diisiik degerdedir (Hench, 1993).

Tablo 2.1. Implant doku arayiizeyinde olusan tepkimeleri belirleyen etkenler (Hench,
1993).

Doku Yénii Implant Yonii
Doku Cesidi Implantin Bilesimi
Doku Sagligi Implant Icerisindeki Fazlar
Dokunun Yas1 Faz Sinirlar
Dokudaki Kan Akist Yiizey Morfolojisi
Doku- Implant Arayiizeyinde Kan Akimi Yiizeyde Olusan Porlar
Araylizeydeki Hareket Kimyasal Tepkimeler
Doku-implant Uyumu Doku-Implant Uyumu
Mekanik Kuvvetler Mekanik Kuvvetler




Alimina, zirkonya, pirolitik karbonlar, titanyum ve titanyum dioksit biyoinertlik
yetenegi sergileyen malzemelerin baglica Orneklerindendir. Bu malzemeler statik
uygulamalarin yani sira yiik tasinmasi gereken uygulamalarda da kullanilabilmektedir.
Yiike maruz kalacak uygulamalarda genel olarak kemik levhalarinda, kemik vidasi ve
femoral bas1 yapilarinda kullanilan biyoinert 6zellikli malzemeler statik uygulamalarda

ise havalandirma borusu yapilarinda kullanilmaktadir (Bronzino, 2000).
2.2.4. Korozyon (Yenim) Direnci

Viicut igerisinde gerceklesen biitiin  biyokimyasal etkinlikler beynimizden gelen
elektriksel sinyaller ile baslatilir. Bu elektriksel sinyaller, beyin kaynakli olmakla
birlikte ¢ogu zaman ruhsal durumumuz ile de degiskenlige ugramaktadir. insanin
sinirlenmesi beyninden gelen elektriksel voltajin artmasina neden olur. Boylece viicutta
degisimlere yol olan elektriksel sinyaller 5-20 mili volt arasinda degiskenlik gosteririr.
Viicudun gelen elektriksel sinyallerin degismesinde kullanilan malzemelerin degisimine
malzemenin Ozelliklerinden kaynaklanan korozyon egilimi de eklendiginde korozyon
onemli bir problem teskil eder. Viicut ortami, metal malzemeler igin yiiksek yenim
kosullar1 olusturabilecek degisken bir ortamdir. Yenim implant uygulamalarinda goz

ontinde bulundurulmasi 6nem arz eden hususlardan birisidir (Erkan, 2005).

Yenim, bir malzemenin ortam ile kimyasal veya elektrokimyasal etkilesimlerde
bulunmasi sonucu meydana gelen degisikliklere denir. Malzemeler insan viicudunda
korozif bir ortam igerisinde bulunmaktadir. Viicuttaki sivilar igerisinde ¢oziinen ¢esitli
anyon (CI, HCOs, HPO4?), katyon (Na*?, K* , Ca*?, Mg*?), organik bilesikler ve
oksijen bulunmaktadir (Muhaffel, 2010). Metal malzemeler yenime maruz kaldiklarinda
cevresindeki dokularda 6liimlere sebep olur. Doku &liimleri sonucunda meydana gelen
biyolojik birikimler, canli dokular i¢in 6liimciil tehlikelere yol agarlar. Dolayisiyla,
gerekli duurumlarda malzemelerin fizikokimyasal 0Ozelliklerinin yeterli miktarda
degistirildikten sonra uygulanmalidir. Biitiin bu etkenler, g6z oniinde bulundurularak
kullanilacak implant malzemeleri miimkiin oldugu o6l¢iide yenim olusturmayacak ve
bedenin elektrik elektriksel ortamini etkilemeyecek Ozellikler barindiran malzemeler

olmalidir (Erkan, 2005).



2.2.5. Kemige Yakin Elastiklik Modiilii

Implant tasariminda dikkat edilmesi gereken 6zellikler arasinda biyouyumluluktan sonra
ilk siralarda kemik ile malzemenin mekanik 6zelliklerinin uyusmasi gerekliligi gelir.
Elastiklik modiilii kemik ile kiyaslandiginda yalnizca bir kat biiyiik bir malzemede bile
gerilmeye maruz kaldiginda malzemenin vermesi gereken elastik tepkinin
uyusuklugunu ortadan kaldirir. Bu yapidaki malzemelerde enerji absorbe etme
kapasitesi kemikle kiyaslanirsa daha diisilk miktarlarda bulunacaktir (Erkan, 2005).
Tablo 2.2°de kemik, disler ve bazi biyomalzemelerin Young modiilii, yogunluk ve

mukavemet degerleri gosterilmistir (Wong ve Bronzino, 2007).

Tablo 2.2. Kemik, disler ve bazi biyomalzemelerin 6zellikleri (Wong ve Bronzino,
2007).

Malzeme Young Modiilii, | Yogunluk, Mukavemet,
E (GPa) d (g/cm?) (MPa)
Sert organ, dis, kemik, insan sert kemigi 17 18 130 (Cekme)
Dis Dentini 18 2,1 138 (Basma)
Dis Minesi 50 2,9
Polietilen (PHMW) 1 0,94 30 (Cekme)
ks
g Polimetilmetakrilat (PMMA) 3 1,10 65 (Cekme)
=
o PMMA kemik ¢imentosu 2 1,18 30 (Cekme)
316L Paslanmaz Celik (D6vme) 200 7,9 1000 (Cekme)
. Co-Cr-Mo (Dokiim) 230 8,3 660 (Cekme)
[<3]
T
§ Co-Ni-Cr-Mo (Dévme) 130 9,2 1800 (Cekme)
Ti6Al4V 110 4,5 900 (Cekme)
Grafit-epoksi (tek yonlii elyaf) 215 1,63 1240 (Cekme)
3
E_ Grafit-epoksi (¢ok yonlii elyaf) 46 1,55 579 (Cekme)
IS
Y, Dental kompozit regineler (dolgulu) 10-16 170-260 (Basma)
(Kopiikler) 104-1 0,002-0,8 0,01-1 (Cekme)
Polimer kopiikler




Malzemeyle protezin dogal uyum igerisinde olmasi gereklidir. Bu uyum ancak malzeme
ile protezin yaklasik mekanik degerlere sahip olmasi ile gergeklesir. Mekanik degerlerin
implantasyonda kullanilacak malzemeyle ayni olmasi gerekliligi tiim fiziksel degerlerde

aranmaktadir (Erkan, 2005).



3. BIYOMALZEMELERIN SINIFLANDIRILMASI

Biyomedikal alanda kullanilan malzemeler elde edildikleri maddelere, yapilarina,
Ozelliklerine gore genel olarak 4 ana grupta siniflandirilabilir. Bunlar metal kaynakli,
polimer malzeme kaynakli, kompozit malzeme kaynakli ve seramik malzeme kaynakl

biyomalzemeler olarak gruplandirilabilir.
3.1. Metalik Biyomalzemeler

Metal maddelerden iiretilen biyomalzemeler, insan bedeninde bulunan kemikler ve
kaslardan olusan yapilarin mekanik Kkabiliyetlerine optimum uyumu gosterebilen
malzemeler siralamasinin basinda gelir. Metalik biyomalzemeler belli sinirlar igerisinde,
agir, uzun zamanli, dinamik ve ani yliklemelere kars1 6zellilerini koruyarak dayanmalari
sebebiyle tercih edilmektedirler (Giir ve Taskin, 2004). Tablo 3.1’de implantasyon
amactyla kullanilan 4 grup sentetik malzemenin temel 6zellik ve uygulamala alanlar

verilmigtir

Tablo 3.1. Implantasyon amaciyla kullanilan 4 grup sentetik malzemenin temel dzellik
ve uygulamalari

MALZEMELER AVANTAJLARI | DEZAVANTAJLARI UYGULAMA
ALANLARI
. Vitalyum b il Blyozi};uilt?ilruklan Ortopedik
Ll Titanyum ayamxhdiriar, Fuich birlestiriciler(tabaka,
:(' Alagimlart | G0 e direncleri | Yogunluklar yiiksektir, ¢ivi vs.)
[ 316, 316L, . .
i yiiksektir. ..
S oS Yenime Dis implantlar1
ugramaktadirlar.
inerttirler, Mekanik giivenleri
o Aluminyum diistiktiir,
= Oksitler Yenime ve fazla
é sikigtirmaya Esneme ozellikleri Kalga protezleri, disler,
E Kalsiyum dayaniklidirlar. olmadigindan ve derialt1
é Aluminatlar yiiksek yogunluklu
& _ Biyouyumluluklart | = olduklarindan iiretim
Titanyum iyidir. zorluklar1 vardir.
Karbonlar

10



Tablo 3.1.(Devam) implantasyon amaciyla kullanilan 4 grup sentetik malzemenin temel
Ozellik ve uygulamalari

UYGULAMA
MALZEME
LER AVANTAJLARI | DEZAVANTAJLARI ALANLARI
Teflon Cerrahi
5 Esnektirler, o iplikler, arter
= Nylon S . Mekanik gii¢leri damarlari,
. Uretimleri T
= o diisiiktiir ve zamanla tendonlar,
S Dacron kolaydir, Diisiik lanrl
= < parcalanirlar. burun, kulak,
= yogunlukludurlar.
< Silastic kaugugu clmacik
A s kemigi
) Biyouyumluluklari
5 Seramik kapl iyidir. Kalp
=)
E Metal i : Malzeme tiretimi kapakgiklari,
S nerttirler
) g Diz kapag!
& Karbon kapli : pag
s Yenime dayanikli implantlart
a ey ve gerilme
direngleri

Metaller, kusursuza yakin 1s1l ve elektriksel iletkenlik iistiin mekanik o6zellikleri
sebebiyle biyomalzeme olarak tercih edilmektedir. Bazi metaller ise mekanik
kabiliyetleri dolayisiyla, kalga ve diz eklemlerinde hareketsiz ve sert doku ikame
materyali goéreviyle tercih edilmektedir. Kararli gérevde kullanilacak metal kaynakli
biyomalzemelerin ornekleri olarak; kirik bolgelere implante edilen plaka yapilarinin ve
vidalarin {iretiminde, bel kemiginde yasanan dezenformasyonlarin diizeltilmesinde
kullanilan malzemeler ve dental tedavilerde basvurulan implantlar goriilmektedir.
Kararli olmayan islevlerde kullanilacak metalik biyomalzemelerin 6rnekleri ise; kalp
damar cerrahisinde kullanilan stentler, ortodonti telleri ve kulak salyangozu gibi
malzemelerdi (Park ve Kon Kim, 2000). Sekil 3.1°de metalik aygitlarin ve

biyomalzemelerin viicutta kullanildig: yerler gosterilmektedir(Kiyict, 2011).

Spesifik olarak insan bedeninde kullanilmak igin {iretilen ilk alasim, kemik kiriginin
tedavisi icin iiretilen ve bir 6rnegi Sherman plakalar1 olan yapilar ve yine benzer amagla
iiretilen vidalarin yapisini olusturan vanadyum alagimidir. Implantasyon malzemelerinin

yapisinda bulunan bu alasimlar; demir, krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, niobyum,
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molibden ve tungsten benzeri metallerden iretilmekte iiretilmekte ancak bu metaller
viicut igerisinde sadece birkag dakika giivenilir bigimde bulunabilmektedir. Bahsedilen
metallerden bir kismiysa B12 vitamininin sentezlenmesi (kobalt) ve kanda bulunan
alyuvarlarin islevleri (demir) bakimindan biiyiikk 6nem arz eder. Ancak, viicut igerisinde
gereginden fazla yer almalari tehlike arz etmektedir (Black, 1992). Tablo 3.2’te

biyomalzeme olarak kullanilan bazi metaller ve uygulamalar1 verilmistir.

Ti-6Al-4V alasm, Kwoakiprd ., Cu-Ag slagem
Co-Cr alagmu ﬁ oo Au-Cu-Ag-Pt-Pd alasmm
% Ti Ti-6A1-4V alasum

Dental
implant

Ti, ksl
Ti-6A1-4V alasmm
Ti-6A1-TND alasum

316L paslanmaz gelk
. -

Seans Ti-NI alasm
(\-\ Elektrod Pt-Ir alagm,Ti
Kif Ti, Ti-6Al1-4V alagmu
Kalp pii

Ti-6A1-4V alasmm
Co-Cr alasmm
316 paslanmaz gelik

Ti-AA.4V alagzm
316L pasanmar celik .‘. -t
Ti-5A-TNb alasmrs &

Kemik plakasi
Yapay Eklem

Sekil 3.1. Metalik aygitlarin ve biyomalzemelerin insan viicudunda kullanimi (Kiyici,
2011)

Tablo 3.2. Biyomalzeme olarak kullanilan bazi metaller ve uygulamalar1 (Park ve Kon
Kim, 2000)

Metaller Uygulamalari

Dental metaller (Cu, Ag, Sb, Au, vs.) Kirik kliseleri, vidalar, kalga ¢ivileri (gegici)
Co-Cr alagimlar1 Kalga eklem protez govdeleri
Titanyum ve alasimlari Kalga implantlari, kliseler, vidalar
Dental metaller (Cu, Ag, Sb, Au, vs.) Dolgu ve kaplamalar
Tantal Dikis teli, radyo-izotop (mesane tiimorleri

Platin grubu (Pt, Pd, Rh, Ir, Ru ve Os) Kalp pillicé?gktrotlar1

Silisyum BioMEM, biyogip
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Titanyum ve titanyum alasimlari, paslanmaz ¢elikler, altin ve kobalt gibi metal ve metal
alasimlarimin biyomalzeme olarak tercih edilmesinde; biyouyumluluk yeteneklerinin
distikligi, yenime ugramalari, dokulara kiyasla fazla sert yapilari, yiiksek yogunluklar
ve alerjik doku reaksiyonlari olusturabilecek metal iyonu salimi gibi birgok dezavantaji
bulunmaktadir. Tiim bunlara karsin; kristal yapilar1 ve bulundurduklart giiclii metalik
baglar sebebiyle iistiin mekanik 6zellikleri sayesinde titanyum ve titanyum alasimlari,
paslanmaz celikler, altin ve kobalt gibi metal ve metal alagimlarinin biyomalzeme
diinyasinda 6nemi biiyiiktiir. Bir taraftan ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve
kemik onarim malzemesi seklinde tercih edilirken, diger yandan yliz-¢ene cerrahisinde,
dis implantlarinda ya da kalp damar cerrahisinde yapay kalp parcalari, katater, vana ve

kalp kapakeig1 tiretiminde de kullanilmaktadir (Giir ve Tagkin, 2004).

Yorulma direnci, uzun vadede implantin performansini belirleyici unsurdur. Elastisite
modili degerlerinin elverisli olmasi beklenen biyomalzemelerin, olusabilecek
deformasyonlarin 6niine gegmek ve kemik yikimlarini minimize etmek i¢in kemigin
degerleri ile yaklagik degerler bulundurmalidir. Tablo 3.3’de genellikle tercih edilen

metal biyomalzemelerin sahip oldugu mekanik degerlerin bir kism1 6zetlenmektedir.

Metal malzemelerin viicut ortami ile uyumu viicut yenime ugrama durumu ile ilgilidir.
Yenim, metal malzemenin ¢evresindeki dokularla olumsuz kimyasal tepkimelere
girmesiyle oksijen, hidroksit ve benzeri bilesikleri olusturmasiyla bozunuma ugramasi
seklinde tanimlanir. Viicudumuzda akiskanlar, su, ¢6ziinmiis halde bulunan oksijen,
kloriir ve hidroksit gibi farkli tiirlerde iyonlar bulunmaktadir. Bu sebeple, viicut ortami
biyomalzeme olarak tercih edilen metallere elverisli bir korozif ortam sunmaktadir.
Metal malzemeler ugradiklar1 yenim sebebiyle zayiflayip aginirken, bir taraftan da gevre
dokularda korozyon (yenim) sonucu olusan maddelerin birikimi olusmaktadir
(Guimiisderelioglu, 2002). Yenim uygun viicut ortami metal malzemelerin
dayanikliligini azaltmakta ve ortamdaki iyonlarla metallerin olusturdugu bilesikler
sebebiyle cevre doku ve hiicreler zarar gérmektedir. Viicudumuzda kullanilan metal
malzeme kaynakli implantlarin yiizeylerinde meydana pasif filmler, yiizey iizerinde
gerceklesebilecek oksitlenme tepkimelerini minimal diizeye indirgemekte, sivi ortam

igerisinde malzemenin minumuma yakin ¢oziinlimiinii saglamakta ve viicut ortaminda
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kullanim siirecini de uzatmaktadir (Cakir, 1995). Bazi metaller ¢evre dokularda
oligodinamik etki olusturmalar1 dolayisiyla hiicrelere zarar verebilmektedir. Soy
metallerde ise miikemmele yakin yenim direnci goriilmektedir (Giimiisderelioglu,
2002). Giiniimiizde kullanilan biyomalzemelerin igerisinde en ¢ok tercih edilen metal
elementler ve bunlardan {iretilen alagimlar: Titanyum ve titanyum igerikli alasimlar,
gelik, Co-Cr alagimlari, tantal, altin, Si, Cu, Ag, Sb, Pt, Pd, Rh, Ir, Ru ve Os’dir.

Tablo 3.3. Metal biyomalzemelerin ve kortikal kemiginin baz1 mekanik 6zelliklerinin
kiyaslanmasi

Elastiklik Akma Cekeme
Metal Ismi Modiilii Dayanim Mukavemeti % Uzama
(GPa) (MPa) (MPa)
Demir (Fe) 200-205 170-690 540-1000 12-40
Kobalt (Co) 220-230 450-1500 655-1900 5-30
Cp-Ti 100-115 170-480 240-550 15-24
Titanyum (Ti) | 100-110 585-1050 690-1150 10-15
Ta 188 140-345 205-480 1-30
Ni-Ti (Ms) 28-41 70-140 895 9
Kortikal 10-20 - 100-300 1-2
Kemigi

Celik malzemelerden; karbon geligi, demir, karbon, silisyum, mangan ve diisiik oranda
fosfor ve kiikiirtten iiretilmektedir. Eger %1‘den az miktarda karbon igeren ve diger
metaller ve ametalleri de igeriginde bulunduracak sekilde hazirlanirsa bu celikler
alagimli ¢elikler olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir ¢elikler, karbon ¢eligi ismiyle bilinen
celiklere gore daha maliyetlidir ve islenmeleri daha zahmetlidir. Buna ragmen yenim
kars1 daha dayanikli ve 1s1l direngleri diger ¢eliklere kiyasla daha yiiksektir. Alasiml
celiklerin igeriginde; aliiminyum, krom, nikel, kobalt, bakir, mangan, molibden, fosfor,
silisyum, kiikiirt, titanyum, tungsten ve vanadyum bulunabilir. Aliiminyum, ¢eliklerde

asinma direncini desteklerken, fazla miktarda eklenenecek krom malzemenin yenim
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direncini ve 1sil direnci olumlu yonde etkilemektedir. Bu sekilde iiretilen gelikler,
“paslanmaz ¢elik” seklinde isimlendirilirler. Biyomalzeme tiretiminde fazlaca tercih
edilen paslanmaz c¢elik 316L olarak isimlendirir. “L”, ig¢erdigi karbon miktarinin az
oldugunu gostermek icin yazilmistir. Bu ¢elik tiirii, 1950’11 yillarda 316 paslanmaz
celiginin icerdigi karbon miktarinin, agirlik olarak %0.08’den %0.03’e diistiriilmesiyle
tretilmistir. 316L nin, %60-65’1 demir elementinden, %17-19’u krom elementinden ve
%12-14’ii nikel elementinden olusmaktadir. igeriginde az miktarda azot, mangan,

silisyum, kiikiirt, fosfor ve molibden de bulunmaktadir (Pasinli, 2004a).

Titanyum elementi, diinyada bulunma orani en fazla olan elementler siralamasinda
dokuzuncu siradadir. Ayrica farkli metalik malzemelerle kiyaslandiginda istiin gii¢
bilesimi, mekanik degerleri ve biyouyumluluk yetenegi sebebiyle iist siralarda tercih
edilmektedir. Ticari anlamda saf halde bulunan Ti (F 67) ve Ti6Al4V (F 136), medikal
alanlarda yapilan ¢alismalarda siklikla tercih edilen implant malzemesidir. Saf titanyum,
kalga ve dizin yeniden yapilandiriimasiyla ilgili operasyonlarda ve kirik kemik
tedavilerinde asetabular, femoral ve tibial bilesen olarak kullanilmaktadir. Bu tiir
malzemelerden {iretilen implantlarin iizerlerinde olan gerilimin degisiminin bir sonucu
olarak ortaya cikan gevseme olumsuzlugunu indirgerken biyouyumluluk parametresini
yiikseltmistir. Giliniimiizde insan bedeninde bulunan kemiklere &zgiil yetenekleri
barindirabilecek yapi1 iskelelerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar her gegen giin
artmaktadir. Titanyum implantlarin gézenekli yapisi gdzenekli titanyum implantlar
diisiik bir elastik modiil degeri gosterirken kemigin daha iyi gelismesi i¢in de alan

olusturur (Kaur ve Singh, 2019).

Titanyum alagimlari, yiizeyi lizerinde goriilen inert TiO. tabakasi sayesinde yliksek
yenim direnci gosterebilirler. Saf titanyum genellikle dis implantlarin tiretiminde tercih
edilirken Ti6Al4V ortopedik implantlarin dretiminde tercih edilir. Al ve V alasim
elementleri mekanik Ozellikleri iyilestirirken diger yandan da mikroyapiy:
gelistirmektedir. Ti ve alasimlarinin sahip olduklar iistiin mekanik 6zellikler, korozyon
(yenim) direnci, yorulmali korozyon (yenim) dayanimi, diisiik yogunluk ve goreceli
olarak diisiik elastisite modiilii gibi iistiin 6zelliklerine ragmen tiretim siiregleri oldukca

zorludur. Ti alasimlarinin Al ve V icermesi uzun vadeli kullanimlarda toksisite riskini
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meydana getirmektedir. Al ve V iyonlarinin salinmasi Alzheimer ve noropati

rahatsizliklari ile iligkili bulunmustur (Mahyudin ve dig., 2016).

1900’li  yillardan itibaren yapilan calismalar Co temelli alasimlardan olusan
malzemelerin yiiksek asinma dayanimi sergiledigini gostermektedir. 1930 yillarinda
dental uygulamalarda kullanilmak tizere Vitalyum olarak adlandirilan dokiim Co-Cr-Mo
ticliisiinden olusan alasimi gelistirilmistir. Dokme ve doviim teknikleriyle iiretilen Co-
Cr-Mo alasimi, yapay eklemlerde bulunan hareketli kisimlarin yerine; paslanmaz ¢elik
ve Ti alagimlartyla kiyaslandiginda miitkemmel asinma dayanimi sebebiyle en elverisli
biyomalzemeler olarak kabul gormiislerdir (Narushima, 2019; Zindani ve dig., 2019).
Sekil 3.2°de kalgaya implante edilen Co-Cr igerikli malzeme gosterilmistir (Kiyict,
2011).

Sekil 3.2. Co-Cr igeren kalga implantasyon malzemesi (Kiyici, 2011)

Kobalt igerikli alasimlar, genel olarak kobalt-krom temelli malzemelerdir. Kobalt
igerikli malzemeler ana hatlar1 ile kobalt-krom-molibden ve kobalt-nikel-krom-
molibden dortliisiinden meydana gelen iki ¢esit alasim olarak bilinmektedir. Bu tiirlerin
ilki; yillardir dental alanda ve son zamanlarda suni eklemlerin {iretiminde kullanilan
biyouyumluluk yetenegi kabul goren bir alagim tiiridiir. Diger kabul goren tiir ise
kullanilmaya baglandig1 zaman dilimi géz 6niine alindiginda ilkine kiyasla daha geng
bir malzemedir. Diz ve kalgada bulunan ve asir1 yiike maruz kalan eklemlerde ve
protezlerin yapr malzemesi olarak tercih edilmektedir. Bu alasimlarin temelini %65
kobalt ve krom meydana getirmektedir. Kobalt igerikli alagimlardan olusan

malzemelerin elastiklik modiilii paslanmaz c¢elik ile kiyaslandiginda daha ytiksektir.
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Paslanmaz c¢elige gore daha iyi biyouyumluluk o6zellikleri gosterirken, sertlikten
kaynaklanan asindirma problemleri meydana gelmektedir. Kemige gore sertligi daha
fazla olan bu alasimlar, mekanik hareketler sonucunda kemikte asinma meydana

getirirler (Paital ve Dahotre, 2009).

Titanyum-nikel alagimlarinin en belirgin 6zelligi sicaklik ile birlikte deforme
olmalaridir. Bu 6zellikteki alagimlar sekil hafizali alasim olarak adlandirilmaktadir. Oda
sicakliginda sekillendirildikten sonra, ortam sicakliginda artis olmasi durumunda
bozunuma ugramaktadirlar. Ayrica Ti-Ni alagimlar iistiin elastite yetenegine sahiptirler.
Bu avantajlarindan dolay1 ortodonti alaninda tercih edilen teller gibi yiiklenmeye maruz
kalan bolgelerde elastik yetenekleriyle sekil bozulmalarindan korunmaktadirlar
(Muhaffel, 2010).

3.2. Polimerik Biyomalzemeler

Polimer biyomalzemelerden kabul edilen karbon temelli malzemeleri, organik
molekiillerin meydana getirdigi uzun zincirler olusturur. Polietilen (PE), poliiiretan
(PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA), polimetilmetakrilat (PMMA),
polietilenteraftalat (PET), silikon kauguk (SR), polisiilfon (PS), polilaktik asit (PLA) ve
poliglikolik asit (PGA) gibi tibbi alanda tercih edilen polimerik biyomalzemeler; lif,
film, jel, boncuk, nano tanecikler gibi ¢ok fakli formlarda iiretilebilmeleri nedeniyle
biyomalzeme olarak ¢ok farkli sekillerde kullanilma 6zelligine sahiptirler (Aguilar ve
San Roman, 2019). Polimerler fiziksel yapilart itibariyle viicudumuzdaki yumusak
dokular ile benzer Ozelliklere sahiptirler. Kendine has dokulara haiz kikirdak, cilt,
damar ve lens gibi bolgelerde, protetik malzeme olarak kullanilmaktadirlar. Dig
hekimligi ve ilag¢ endiistrisi polimerik biyomalzemelerin yogun olarak tercih edildigi
alanlardir. Ancak polimerlerin ortopedik uygulamalarda mekanik dayanikliliklar: diigiik
olup, sterilizasyon islemleri sirasinda (otoklavlama, etilen oksit, Co radyasyonu)
polimerik 6zellikleri olumsuz etkilenmektedir (Cirak ve Yakinci, 2020). Biyomalzeme
uygulamalarinda tercih edilen polimerler: Hidrojeller, polietilen (PE), polikarbonat
(PC), naylon (Nylon), poliiiretanlar (PU), polidimetilsiloksan (PDMS), polivinilkloriir
(PVC)’dir. Hidrojeller capraz-bagli polimerik yapiya sahip ve suda sisme Ozelligi
sergileyen polimerdir. Tibbi uygularda en sik kullanilan hidrojel, dogal dokular ile iyi

derecede benzerlik gosteren g¢apraz-bagli phemadir. Genel olarak biyolojik tepkimelerde
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inert davranislar sergiler. Is1 ile sterilizasyonu gergeklestirilebilir ve viicut tarafindan
emilimi olmaz, cesitli sekil ve formlar da iretilebilir (Gémez-Mascaraque ve Palao-
Suay, 2019).

Diisiik-yogunluk degerine sahip PE ve yiiksek yogunluk degerli PE tiirleri mevcuttur.
Yogunluk artisiyla orantili olarak polietilenin sertlik ve dayanikliligi artar, ve
yumusama sicakligi degeri artis gosterir. Yaglara karsi direnci ve diisiik maliyetli olmasi
avantajlarindandir. Ayrica kimyasallara karsi direng gostermesi de hidrojellerin en
onemli ozelliklerindendir (Cirak ve Yakinci, 2020).

Kursun-gegirmez camlar, gozlik camlart ve birgok tibbi cihazin iiretiminde
kullanilmaktadir. Seffaf ve darbelere karsi dayanikli olmalari dolayisiyla endiistriyel
alanda da yaygin sekilde kullanilmaktadirlar. Polikarbonatlar yiiksek 1s1l direng
sergilerler ve alev geciktirici maddeler ile kullanildiginda bu direng daha iist seviyelere
tasiabilir. Polikarbonat plastikler darbeye karsi dayanikliliklar1 ve seffaf yiizeyleri
bulunmasindan dolay1 cama kiyasla daha saglam ve dayanikli malzemelerin iiretiminde

kullanilmaktadir (Gomez-Mascaraque ve Palao-Suay, 2019).

Naylonlar, diaminlerin, dibazik asitlerle tepkimeye girmesi sonucunda olusurlar veya
laktomlarin halka agilmasi polimerizasyonuyla tretilirler. Naylonlar ise cerrahi alanda

ameliyat ipligi olarak kullanilmaktadir (Maitz, 2015).

Poliiiretanlar, “yumusak™ ve “sert” segmentlerden meydana gelen blok ko-polimerlere
denmektedir. Kalp damar uygulamalarinda kan ile biyouyumluluklar yiiksek
oldugundan 6zellikle kullanilmaktadirlar (Ayhan, 2002).

Polidimetilsiloksan (PDMS), karbon ana zinciri yerine silisyum oksijen ana zinciri
bulunduran yaygin sekli olan bagka tiir polimer, polidimetilsiloksan’dir. Bazi1 damar
protezleri uygulamalarinda, drenaj borularinda ve kateterlerde, yiiksek oksijen
gecirgenlikleri sebebiyle, solunum cihazlarinin iiretiminde de tercih edilmektedir.
Miikemmele yakin esneklik kabiliyetleri sebebiyle kalp kapakgiklari, kan damarlar
g0giis implantlari, kulak, burun, dis ve ¢ene implantlart gibi farkli alanlardaki

protezlerin tiretiminde kullanilmaktadir (Maitz, 2015).
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Polivinilkloriir (PVC), tibbi uygulamalarda kan nakli, diyaliz ve beslenme amagli tiip
formunda tercih edilir. Sert ve kirilgan bir yapiya sahip olan PVC, plastiklestirici
katkilartyla yumusak ve esnek bir forma doniistiiriiliir. Ancak PVC, plastiklestiricinin
yapidan sizmasi sorunlara yol agmaktadir. Plastiklestiricilerin toksik tehlikeleri az olsa
da yapidan sizmalari PVC’nin esneklik 6zelligini yitirmesine neden olmaktadir (Cirak

ve Yakinci, 2020).

3.3. Kompozit (Karma) Biyomalzemeler

Fiziksel ve kimyasal olarak iki veya daha fazla malzemenin kombinasyonu ile iiretilen,
kombine edilen malzemelerin 6zelliklerini koruyarak malzemenin yapisina olumlu
katkilar sagladigi bazi durumlarda ise malzemeye yeni Ozellikler kazandirmak icin

uretilen malzeme tiriine karma malzemeler denir.

Karma malzemeleri ustiin kilan 0zelliklerden birisi kombine edilen malzemelerin
Ozelliklerinin degistirilebilmesidir bdylece malzemeye elastik modiil gibi hassas

ayarlarin yapilmasina olanak saglar (Jones ve dig., 2017).

Kompoziti olusturan tiim {irlinlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri yeni malzemenin
karakteristik 6zelliklerini belirler. Yeni iiretilen bu malzeme ile yorulma direnci, asinma
ve yenim direnci, kirllma mukavemeti, rijitlik, elektriksel, 1s1l ve akustik ilatkenlik,
mukavemet gibi karakteristik Ozelliklerinin 1iyilestirilmesi amaclanir. Kompozit
malzemeler genel olarak matris (konak) ve takviye elemanindan olusur (Ulcay ve dig.,
2002). Asagida kompozitlerin konak malzemesi ve biyoaktifligine gore siniflandirilmasi

verilmistir.
Biyokompozitleri konagini olusturan bilesenlere gore ii¢ ana grupta inceleyebiliriz;

e Konagini polimerlerin olusturdugu (Karbon/PEEK vb. )
e Konagini metallerin olusturdugu (HA/Ti, HA/Ti6AI4V vb. )
e Konagini seramiklerin olusturdugu (Paslanmaz celik/HA, cam/HA vb. )

Biyokompozit biyomalzemeler biyoaktivite kabiliyetleri baz alinarak ii¢ gruba

ayrilmaktadir;

e Biyoinert yapili: Karbon/karbon, karbon/PEEK vb.
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e Biyoaktif yapili: Paslanmaz ¢elik/ biyocam, HA/HDPE, HA/Ti6Al4V vb.
e Biyobozunur yapili: trikalsiyum fosfat (TCP)/ polilaktik asit (PLA), TCP/
polihidroksibiitirat (PHB) vb. (Kiyici, 2011).

Kompozit biyomalzemelerin iiretim asamalari, fizikokimyasal yapisi, mikroyapi ve faz
kararliligi, in vitro ve in vivo ortamlarindaki davranislarini incelemek tizere yiirtitiilmiis

bircok ¢aligma 6rnegi literatiirde mevcuttur.

Belluci ve arkadaslar1 (2015) kemiklerin onarilmasi ve rejenere olmasi igin biyoaktif
olmasi ile 6ne ¢ikan cam/hidroksiapatit kompozitleri {izerine ¢alismalar yiirtitmislerdir.
Biyoaktivitelerini ve sinterlenme sirasinda sergiledikleri avantajlarini  maksimum
verimde degerlendirebilmek amaciyla cam oranini agirlik olarak %80’e yiikselterek ilk
kompozitleri olan cam temelli numunelerin {iretimini gergeklestirmislerdir. Bununla
birlikte kismen daha diisiik oranda cam igeren Ornekler iizerinde c¢aligma yapmak igin
agirlik olarak %30 BG-Ca karistimi igerikli diger Ornekleri olan HA esash
kompozitlerini iiretmislerdir. Uretilen her iki o6rnek igin de sitotoksitite tespiti
fibroblastlar ve osteosit gibi hiicrelerle birlikte in vitro testler ile gergeklestirilmistir.
Calisma neticesinde fare fibroblastlar1 ve osteositlerle gergeklestirilen sitotoksitite
tesleri olumlu sonuglar vermistir. Numunelerin ve numune ekstraktlarinin hiicre
yasayabilirligini olumsuz olarak etkilemedigi ve inhibasyonlara yol a¢madig

gorilmiistiir.

Zhang ve c¢alisma ekibi (2006), ortopedik uygulamalarda kullanilmak {izere
hidroksiapatit-zirkonya kompozitlerinin iiretilmesi konusunda caligmalar yapmuslardir.

[k olarak HAp-ZrO, tozlar1 dagitici olarak poliakrilik asit ile glutonik asitin kullanildig

su bulunan ortama yayilmiglardir. Hacimsel olarak % 50’nin iizerinde kat1 iceren camur,
iyl derecede diizlesmis ve saglamlasmistir boylece ¢camur dokiimiin ardindan yiiksek

yogunluk degerlerine sahip yas numuneler iretilmistir. Yas HAp-Zr0, numuneleri 1450

°C’de 2 saat boyunca basing olmaksizin sinterlenerek yogunlastirilmistir. Sinterlemenin

ardindan yanlizca Ca,,P0,,Ca10(PO4)6OX(OH)2(1-x)(HOA), ZrO2 ve az nicelikte o-
TCP fazlan izlenmistir. Hidroksiapatit ve Zr0, arasinda tepkimeler izlenmistir. HAp-
Zr0, numunelerine uygulanan testler sonucunda iistiin mekanik ve biyolojik verilere

ulasilmistir. Hacimsel olarak %40 HA ve %60 ZrO, bulunduran ve 1450 °C’ de
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sinterleme islemi uygulanan numunelerde 220 MPa egme dayanimi ve 4.37 MPa.m*/>

kirilma toklugu sonuglarina ulasilmigtir. Ulasilan veriler iistiin mekanik o6zellikler
bulunduran ve ortopedi uygulamalarinda malzemenin biyoaktifligini arttirdig1 bilinen

HAp-Zr0, igerikli kompozitlerin iiretilebilmesi icin Onerilen kolloidal iiretimin ve

basingsiz sinterleme metodunun verimli oldugu sonucuna varilmaistir.

Giindiiz ve arkadaslar1 (2014) sigir hidroksiapaptit (BHA) seryum oksit (Ce0Q,)

bilesenleri i¢ceren kompozitlerin {iretilmesi ve karakterizasyon testleri iizerine calismalar

yirlitmiislerdir. Kalsine BHA’na Ce0O, (agirlik olarak %1,5 ve 10 derigimlerinde)

eklenmistir. Hazirlanan karisimlara, toz presleme (350 MPa) ve ardindan sinterleme
(1000-1300 °C de 4 saat) islemlerinin uygulanmasiyla silindir seklinde numuneler elde
edilmistir. Uretilen silindirik numunelerin sinterleme davramslari ve mekanik
ozelliklerini incelemek i¢in yogunluk, Vickers mikrosertlik (HV), sikistirma kuvveti,
mikroyapisal 6zelliklerini incelemek igcinse SEM goriintiileri alinmis ve XRD testleri
uygulanmistir. Testler sonucunda numunelerin, mikroyapisi ve mekanik o6zellikleri
incelenmistir. 1200 °C ve 1300 °C aralifinda yapilan sinterleme sicakligindaki
degisimler dolayisiyla (agirlik olarak %1 CeO; igeren kompozitler i¢in), mikrosertlik
degerlerinde sirasi ile (564 HV ve 582,75 HV) %3,3 artma oldugu gézlemlenmistir.
Ulagilan veriler, BHA ve CeO2 kompozitlerinin hazirlanmasinda yararlanilacak
optimum parametreler ile birllikte yeni biyomedikal miihendisligi ¢alismalarinda da bu

tiirde malzemelerin potansiyelleri vurgulanmistir.

Tan ve arkadaslar1 (2013), MgO katkilanmig nano kristaller yapisindaki hidroksiapatit
kompozitlerinin sinterlenmesi ve mekaniksel davraniglart {izerine ¢alismislardir.
Hidroksiapatit (HA), kemik greftlerinin ilaveleri veya implante edilmis protezlerin doku
ile birlesmeyi tesvik edecek sekilde biyomimetik kaplanmasi gibi konular iizeride
detayli bir sekilde calisilmistir. Bu calismada, nanokristalin HA'nin biiylik o6l¢iide
gelismis mekanik 6zelliklere sahip sekilde sentezlenmesi i¢in en elverisli 1slak ¢oktiirme
yontemi kullanilmistir. Taneciklerin sahip odugu faz bilesimi ve boyutlari, agirlik olarak
%0,05- 9%0,01- %0,03- %0,5- %1,0 MgO igerikli bircok numuneye XRD testi
uygulanmis ve SEM ile detayli olarak incelemeler yapilmistir. Ek olarak degisik
konsantrasyonlarda numunelerin - mikron boyutlarinda inceltilmis ve analizler

sonuglartyla kirllma toklugu, Vickers sertlik gibi mekanik 6zellikler ile ilintili verileri
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elde edilmistir. Ayrica, MgO katkist tane biliylimesi faktoriinii onemli Olciide
engellemekte ve kirilma toklugu degerini yaklasik olarak %50 oraninda arttirmakta,
ancak buna ragmen biitiin numunelerin yogunluk degerlerinden 6zerk iyi densifikasyon
ve durgun faz durumu tamamen korunmustur. Mikroyapisal analiz, genellikle tanelerin
kesilmesi ile gerceklesen kiriklari tane araliklarinin kirilmasi sekline doniistiirmesinin
miilkemmele yakin mekanik iistiinliikleri sayesinde magnezyum oksitin tane sinirlarina
yaptigi yer degistirmeyle miimkiin kildig1 gozlemlenmistir. Biyolojik bozunma
testlerinde ise magnezyum oksit katkili hidroksiapatitlerin yiikke maruz kalan

implantlarin uygulamasinda elverisli secenek oldugu sonucuna varilmstir.

Silva ve arkadaslar1 (2001), tibbi uygulamalarda kullanilmak {izere zirkonya katkilanmis
hidroksiapatit kompozitlerini mekaniksel 6zellikleri ve mikroyapisi {izerinde galismalar
yuriitmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada, hacimsel olarak %40 zirkonya ve %60 zirkonya

igerikli Z.H, ve Z,H. tirinde iki adet zirkonya katkili hidroksiapatit kompoziti

tiretilmistir. Bu iiretim hava atmosferinde 1200 °C ile 1500 °C’lerinde 3 saat boyunca
700 MPa basing ile ve tozlarin ayni1 eksenler iizerinde preslenmesi ile
gerceklestirilmistir. Bdylece numunelerin sinterlenme davranislari, mikroyapilari
mekaniksel 6zellikleri incelenmistir. Bilesenlerin fazlarmin sinterlenme sicakliklar1 ve
ortalama tane boyutlarindaki farkliliklar mukayese edilmistir. Baslangicta dngdriilen
yogunluk degerlerine oranla %89 ile %91 dolaylarinda degiskenlik gosteren yogunluk
degerleri, 1400 ve 1500 °C’ de sinterlenen tiim Orneklerde mikro catlaklar

gozlemlenmesine karsimn, Z.H, kompozitlerinde ve 1400 °C’de sinterlenmis Z,H,

numunelerinde sonucuna varilmistir. Insan viicudunda bulunan kortikal kemik ve diste
bulunan diste bulunan tabaka yapilar1 referans alindiginda yakin basma dayanimu,

elastite ve Vickers sertligi gibi mekanik degerler tim kompozitlerde elde edilmistir.

Grenho ve ekibi (2013), ZnO taneciklerinin boyutlarinin bakteri tiremesine tepki olarak
gosterilen inhibe edilmede oynadigi roliin Oneminin belirlenmesi icin, farklh
boyutlardaki ZnO taneciklerine (mikro ve nano 6lgekli biitiin numuneler dahil olmak
iizere) nanoHA konsantrasyonu ilave ederek testlere tabi tutmuslardir. Uretilen
kompozit oOrnekleri fiziksel, kimyasal ve mikroyapilari incelenmistir. Kompozit
orneklerinin bakterilere karsi olusturduklar1 aktiviteleri Gram-pozitif (Staphylococcus

aureus) ve Gram-negatif (Escherichia coli) bakterileri yardimiyla incelenmistir. Yapilan
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testler sonucu, ZnO taneciklerinin nanoHA matrisinde diizenli bir sekilde dagildig:
tespit edilmistir. Numunelerin antibakteriyel etkinligi, ZnO taneciklerinin ebatlarinin
diismesi ve derigiminin yiikselmesi ile artmistir. S. aureus ve E. Coli kullanilarak
yapilan biyofilm olusumu testinde nanoHA-ZnO yapisinin patojenler giiglii bir tepki

gosterdigi gozlemlenmistir.

Batra ve Kapoor (2010), yaptiklari ¢calismada cam ilave ettikleri HA kompozitllerinin
mikro yap1 6zellikleri ile in vitro ortamdaki sergiledikleri davranislarini incelemislerdir.
Ticari hidroksiapatite agirlikca %2,5 ve %10; %28.5CaO- %28,5 P,0.- %38 Na,O0-

%5 CaF, igerige sahip cam ilavesi ile takviye edilip daha sonra sinterlenmistir.

Hidroksiapatit viicutta iistiin biyouyumluluk 6zelikleri gosterir buna karsin sergiledigi
zayif mekanik ozellikler, yiike maruz kalan alanlara ve kaplamalara uygulanmasinda
ciddi kisitlamalar dogurmaktadir. Cam seramik malzemelere uygulanan sinterleme
islemi dezavantaj olusturan zayif mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesini saglar. Yapilan
bu caligmada hidroksiapatite sinterlenen fosfat cami ilave edilmis ve sonuglari
incelenmistir. Mikroyapinin ve kompozit fazlarinin karakterizasyonunda SEM
goriintiilemesi yapilmig ve XRD uygulanmistir. Arsimet prensibi yardimiyla yogunluk
degerleri hesaplanmis ayrica Vickers sertligi 0.98 N olarak bulunmus ve basma
mukavemeti degerlerinin dl¢giimii de yapilmistir. Elde edilen degerler ile sert doku
yerine kullanilmasi daha uygun olan kompozisyon belirlenmistir. Agirlica %10 cam
katkilt kompozitlerin HA’e kiyasla daha iyi basma mukavemeti ve sertlik degerleri
sergileyen derisik TCP katkili HA kompozit malzemeleri iiretilmistir. Kompozitin in
vitro biyoaktivite davraniglar iki hafta SBF’de bekletilip daha ardindan pH ve kalsiyum

iyon derisimlerindeki degisimlerin kiyaslanmasiyla bulunmustur.

Zhang ve arkadaglar1 (2021) biyomalzeme olarak kullanilan kitosan filmlerin sahip
oldugu smirli mekanik ve biyolojik 6zellikleri gelistirmek amaciyla nano ¢inko oksit
katkil1 kitosan kompoziti lizerine caligmalar yapmistir. Bu ¢alismada kitosan filmin
biyomalzeme olarak kullanim performansimi attirmak i¢in 5 pm, 50 nm, 100 nm,
boyutlarinda farkli ¢inko oksitler kullanilarak kompozit kitosan filmler iiretilmistir.
Uretilen filmlerin karakterizasyonu; taramali elektron mikroskobu, X 1sm1 kirmnimu,
Fourier dontistimlii kizilotesi spektroskopisi ve mekanik testler ile gerceklestirilmistir.

Kitosan ve nano ¢inko oksit katkili kitosan kompozit filmlerinin antimikrobiyal analizi
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Escherichia Coli ve Staphylococcus Aureus bakterileri kullanilarak yapilmistir.
Kompozit kitosan filmlerin daha iyi antibakteriyel aktivite gosterdigi gézlenmistir. %0.3
50 nm ¢inko oksit partikiilii iceren film en yiiksek inhibasyon oranini gostermistir.
Boylece calisma sonucunda daha kiigiik boyutlarda kullanilan nano ¢inko oksit
partikiillerinin, antibakteriyel katki maddesi olarak kullanildiginda daha iyi

bakteriyostatik aktiviteye ve giiclii uygulama alanina sahip oldugunu ortaya koymustur.

3.4. Seramik Biyomalzemeler

Seramik malzemelerin insanlik tarihindeki en eski kullanimi 4000 yildan daha 6ncesine
dayanmaktadir. Yapilan arkeolojik aragtirmalarda Maya toplumuna ait insan
kafataslarinda kaybedilmis dislerin yerine sedef protez uygulamasi yapildigi
goriilmistiir (Bobbio, 1970). Dogal kompozitlerden kabul edilen sedef, agirlik olarak
%95-98 kalsiyum karbonat ve %2-5 organik maddeden olusmaktadir. Klinik olarak
seramiklerin kontrollii bigimde implantasyonu; dental alanda 18. ylizyilin sonlarina
dogru porselen malzemenin dis tacinda kullanimi ile ortopedik alanda ise 19. yiizyil
sonlarinda alg1 (Plaster of Paris) veya alcitasinin (kalsiyum kemik bosluklarinin

doldurulmasinda kullanilmasiyla baglamistir (Chevalier ve Gremillard, 2009).

Biyoseramikler arasinda 6nemli bir yeri olan cam ve cam seramikleri ilk defa 1970°de

Hench ve arkadaslarinin P, 0. -Na,0-Ca0O-Si0, cam bilesimine B,0; ve CaF, eklemesi

ile gelistirilmistir (Hench ve dig. 1971, Pantano, 1974). Daha sonra cam sistemleri
lizerine bircok calisma yapilmistir. Klinik anlamda biyoseramik malzemelerin
kullanimi, metal ve polimer yapili implant ve protezlerin kullanimlarinda yasanan
problemlerden dolay1 ciddi bir bicimde artis gostermistir (Hench, 1996). Yasanan
teknolojik gelismelerle birlikte insanlarda hareket alaninin daralmasiyla; iskelet, kas ve
kikirdak sisteminde gelisim ve yenilenme problemleri yasanmakta bu da insan viicudu
icin ciddi sorun teskil etmektedir. Bu tarz problemlerin ¢oziimlerinde biyoseramik
malzemelere olan ihtiya¢ her gecen giin artmaktadir. Boylece seramik malzemelerin
iiretilmesine olan talebi arttirmistir. Insanlarda yaslanma gerceklestikce kemiklerin
yogunluk ve dayanmiklilik gibi parametrelerinde diisiis meydana gelmektedir. Bu
problemin temelinde kemik hiicrelerinin tam olarak gorevini yerine getirmemesi
yatmaktadir. Ilerleyen yaslarda insan kemiklerinde yasanan kirik ve catlaklarin

onarilamamasi veya ¢ok uzun bir silirecte onarilmasi problemlere sebep olmaktadir.
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Sonu¢ olarak biyoseramik malzemelere olan ihtiyacin arttifi gozlemlenmektedir.
Seramik malzemeler; polikristal (aliiminia ve Zr), biyoaktivite yetenegi bulunan camlar,
biyoaktivite yetenegi bulunan cam seramik ya da biyoaktivite yetenegi bulunan
kompozit yapilar1 (polietilen — hidroksiapatit) sekillerinde hazirlanabilmektedir. Tibbi
alanda bu malzemeler uygulanmaktadir. Gozliilk camlarinda, hastaliklarin teshislerinde
kullanilan cihazlarda, termometrelerde, doku kiiltiirii alinirken kullanilan kaplarin
yapisinda ve endoskopi yaparken kullanilan fiber optik kablolarda da biyoseramik

malzeme tiirleri kullanilmaktadir (Kaygili, 2011, Pasinli, 2004b).

Seramik malzemelerin tercih edilmesinde; mekanik dayanimi, biyouyumlulugu, kemik
dokusu ile benzerligi ve termal kararliligi gibi 6zellikleri belirleyici rol oynamaktadir.
Biyoseramiklerin bu karakteristik 6zellikleri sebebiyle insanlarin yasam standartlarini
yiikseltmis ve farkli uygulanma sekilleriyle organ isleyislerindeki aksakliklarin tedavi
yontemlerini genisletmistir (Naik, 2019). Seramiklerin iyi o6zelliklerinin yanisira
dezavantaj olarak goriilen kirillganlik, gézenekli yapi, diisiik ¢ekme kuvveti ve diisiik
darbe dayanimi gibi Ozellikleri mevcuttur. Ancak yasanan teknolojik gelismelerle
birlikte biyoseramikler ve kompozitleri viicut sivisina inert olmasi ve diger
avantajlarindan otiirii bir¢cok farkli tedavi yaklasiminda kemigin yerine veya yardimci
olarak kullanilmaktadir. Biyoseramiklerin karbon seramigi olan tiirleri kan sivisina inert
oldugundan kalp kapak¢ig1 uygulamalarinda tercih edilmektedir. Cam seramiklerinin ise
timor tedavileri icin 6zel olarak gelistirilmektedir (Koseoglu, 2009; Kiyiel, 2011) .
Sekil 3.3’te insan viicudunun yapisi, biyomalzeme olarak kullanilan seramiklerin
kullanildig1 yerler gosterilmistir (Shanmugam,  Sahadevan, 2018). Bir seramik
malzemenin biyomalzeme olarak tercih edilmesi ve kullanilmasi i¢in baz1 6zellikleri

saglamasi gereklidir. Bunlar:

- Toksik 6zellikler tasimamast
- Kanserojen etki tagimamasi

- Alerjik olmamasi

- Viicut ile biyouyumlu olmasi

- Kullanildig1 boélgede etkili fonksiyonlar sergilemesi (Wong ve Bronzino, 2007).

Bir¢cok biyoseramik tiirii bilinmesine ragmen yalmizca kii¢lik bir kismi vuciit igin

biyouyumlu &6zellikler tagimaktadir. Biyouyumlu 6zellikler tagiyan seramikler fizyolojik
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ortamlarda sergiledikleri bagil reaktivite faaliyetlerine gore Sekil 3.4’ te gosterildigi gibi
lic ana baglik altinda siniflandirilabilir (Naik, 2019)

HAp, Cam, Biyozktifcam
seramikleri

Cam implantlar,
dental implantlar

HAp, alimina

alUmina, zirkonya

HAp

HAp

Sekil 3.3. Insan viicudunda kullanilan seramikler (Shanmugam, Sahadevan, 2018)

BIYOSERAMIKLER \

| l |

Biyoinert Seramikler
-Aliiminia
-Zirkonya Karbonlar

Bivobozunur Seramikler

Bivoaktif Seramikler
-Kalsiyum Fosfat

-Cam ve Cam Seramiklen
-Hidroksiapatitler

N

J

Sekil 3.4. Biyoseramiklerin bagil reaktivitelerine gore siniflandirilmas: (Naik, 2019)
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Biyoinert yapili seramikler; uygulandiklari bdlgede bulunan gevre dokular ile etkilesime
girmezler. Sergiledikleri minimum miktarda kimyasal ve fiziksel doniisiim sebebiyle
son derece karalidirlar. implante edildikleri zaman viicut dokusu tarafindan karsilastig
tepki tolere edilebilecek diizeydededir. Bu seramikler yabanci maddeler ile
karsilastiklarinda ¢evresinde kapsiilasyon olustururak yabanci madde tepkisi olarak
adlandirilan bir tepki meydana getirirler. Bu seramiklerden iiretilen implantlar, liflerden
olusan bir doku tabakasiyla cevrelenirler. Olusan lifli yap1 aslinda viicut dokusunun
izolasyonunu saglayan bir tiir koruma tepkisidir.  Biyoinert yapili seramikler
uygulandiklar1 bolgede bulunan kimyasallar ile tepkimeye girmediginden viicut ile de
tepkimeye girmezler. Bu durumun asil sebebi biyoinert olan malzemelerin kendisinden
daha aktif olan baska maddelerle zaten tepkimeye girmis olmasidir. Biyoinert
malzemelerin ¢ogu metallar veya metal oksitleridir. Bu malzemeler hiicrelere bitisik
yasayabilir ancak tepkimeye girmezler. Biyoinert yapili biyomalzemeler protez
uygulamalarinda kullanilan ilk malzemelerdir. Bu malzemelerin yiiksek basma
mukavemeti ve miikemmel asinma direnci degerleri mevcuttur. Ancak uygulandiklari
bolgedeki cevre dokularla bag olusturmamasi biyoinert malzemeler icin ¢ok biiyiik bir
dezavantajdir. En bilinen biyoinert seramik 6rnekleri aliiminia, zirkonya ve silisyum

nitriirdiir (Kiyici, 2011; Yazici, 2003).

Biyobozunur yapili seramikler; sergiledikleri en belirgin 6zellikleri viicut tarafindan
bozunmaya ugramasi ve emilebilmesidir. Bu tiir seramikler bozunurken meydana ¢ikan
kimyasallar insan sagligina olumsuz bir etki yapmadan metabolizma yoluyla normal
olarak islenebilmektedir. Meydan gelen bu erimenin kontrolii yiizey alan1 ve bilesimler
ile saglanabilir. Biyobozunur yapili seramikler ¢ene kemigi ve dis uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Zaman igerisinde asamali olarak viicut dokularinin yerine gegen
yapilarin olusturulmasinda ve dolgu maddelerinin bilesimlerinde de kullanilmaktadir.

Bu tiir seramiklerde en bilinen seramik kalsiyum fosfattir (Bilotte, 2000).

Biyoaktivite 6zelligine sahip seramikler; doku veya kemik ile dogrudan kimyasal baglar
olusturarak baglanma gergeklestirir. BOylece uygulandigi bolgedeki dokulara yiik
aktarimim1 ve c¢evredeki dokularin yiikiinlii paylagsma gibi {istiin yetenekleri mevcuttur.

Implantasyon yapilan bolgedeki dokular genelde malzemeye entegre sekilde
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biiyiimektedir ancak bazi uygulamalarda ise malzemenin igerisine yonelerekte
bliylimektedir. Yiizey aktif olarak tanimlanan seramikler diisiik ¢oziiniirliilik degerine
sahiptir. Iskelet sistemine implante edildiklerinde viicut ile uyumluluk dereceleri ¢ok
tyidir. Ancak tim bu avantajlarina karsin ¢ok diisiik mukavemet ve kirilma toklugu
degerlerine sahiptirler. Bu da yiikke maruz kalacak bolgelerde kullanimin
sinirlamaktadir. Daha ¢ok yiliklenme olmayacak bolgelerde tercih edilirler veya dis ve
cene kemigine yapilan uygulamalarda Ti, Co-Cr ve paslanmaz celiklerin yiizey
kaplamasinda kullanilmaktadirlar (Avci, 2010). En bilinen biyoaktif seramikler diisiik
silikali camlar ve farkli versiyonlardaki kalsiyum fosfatlardir. Kalsiyum fosfatlar kemik
ile miikemmel derecede benzerdir. Bu seramiklerin yilizey aktif 6zelliklerini arttirmak
icin gbzenekli yapida iiretimi gergeklestirilir. Aliimina (biyoinert malzeme) ve
hidroksiapatit (biyoaktif malzeme) icin eseksenli gozenek (0,3 — 0,4 mm) degerleri
beklenir boylece kemigin gozeneklerin igerisine dogru biiyiimesi kolaylasir. Cam ve
cam seramikleri ile hidroksiapatitler biyoaktif seramiklerin en 6nemlileridir (Bilotte,
2000).

3.4.1. Oksit Biyoseramikler

Aliimina (Al,04), zirkonya (Zr0,) ve titanyum oksit (Ti0,) metal oksit malzemelerin

baslica drneklerindendir.

Aliimina gectigimiz 30 yillik siirecte kullanilmaya baslanan tipik bir biyoinert
malzemedir. Milkemmel derecede kararli ve kimyasal tepkimelere inerttir. Yiiksek
derecede asmmma direncine sahiptir ancak metallerle kiyaslandiginda daha diisiik
miktarda kirilma toklugu ve c¢ekme mukavemet degerleri gosterirler. Bu sebeple
allimina sadece baski yiiklerine maruz kalan bolgelerde kullanilabilir. Aliimina fiziksel
yap1 olarak cok sert bir malzemedir. Sertlik degerleri 20-30 GPa arasinda
degismektedir. Bununla birlikte diislik siirtinme ve diisiik asinma direnci aliiminanin
diger o6zelliklerindendir. Bu kabiliyetleri ile aliimina eklem implantlari i¢in tercih edilen
malzemeler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Aliimina tam kal¢a kemigi implantlarinda,
dis implantlarinda bunlarin yanisira femoral govdelerin ve gozenekli yapilara sahip

aralayicilarin ylizey kaplamalarinda gozenekli bir yap1 seklinde kullanilir (Bilotte, 2000;
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Farid, 2019). Tablo 3.4’ te %99.7 safliktaki aliimina malzemesinin mekanik 6zellikleri

gosterilmigtir.

Tablo 3.4. %99.7 saflik degerindeki aliiminanin mekanik 6zellikleri

Ozellik Deger
Yogunluk (gr/cm?®) 3,96
Cekme Dayanm (MPa) 220
Egme Dayanmm (MPa) 410
Elastite Modiilii (GPa) 375
Kirilma Toklugu (MPa.m"?) 4-5

Zirkonya yiiksek kirilma tokluguna, yiikksek mukavemete, miikkemmel asinma ve
korozyon direncine, diistik 1s1l iletkenlik, ytiksek sertlik ve korozyon direnci yetenegine
sahiptir. Ayrica kimyasal kararliliga ve iyi derecede biyouyumluluga sahiptir. Sahip
oldugu bu iyi ozellikler sayesinde zirkonyanin biyomalzeme olarak kullanimi igin
oldukca uygundur. Sekil 3.5 te zirkonyadan iiretilmis biyomalzemelerin 6rnekleri

gosterilmistir (Akyildiz, 2014).

Sekil 3.5. Zirkonyadan iiretilmis biyomalzemeler

Zirkonyanin yapist oda sicakliginda monoklinik, 1180°C ile 1205 °C’leri arasinda ise

tetrogona bu sicakliklarin iizerindeyse kiibik bir yapida bulunur. Zirkonyanin
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yapisindaki bu degisimler, malzemenin hacminde degisikliklere neden olup yapisal
hasarlar meydana getirmektedir. Bu durumun 6niine ge¢mek i¢in zirkonyanin; kalsiyum
(Ca), magnezyum (Mg), aliminyum (Al) ve itriyum (Y,03)ile kararlilik
saglanmaktadir. Bu stabilizatdrler arasinda en ¢ok tercih edilen ytriyumdur. litriyumla
kararlilik saglanan zirkonyaya yiiksek mekanik dayanim ve oda sicakliginda da boyutsal
kararlilikyetenekleri kazandirilmis olur (Manicone, 2007). Tablo 2.5’te biyomalzeme

olarak tercih edilen zirkonyanin mekanik 6zellilkleri belirtilmistir (Manicone, 2007).

Tablo 3.5. Zirkonyayanin mekanik 6zellikleri (Manicone, 2007).

Ozellik Deger
Yogunluk (gr/cn?) 5,5-5,6
Basma Mukavemeti (MPa) 1700-2000
Sertlik(HV) 410
Elastite (GPa) 195-210
Poisson Oram ’ 0,27

3.4.2. Kalsiyum Fosfat Seramikleri

Kalsiyum (Ca) ile fosfatlarin (P) coklu oksit bulunduran formlar1 bigimindeki
yapilardan olusan kalsiyum fosfat seramikleri, biyoaktif seramikler agisindan umut
verici ve yenilik¢i bir malzemedir (Prezas ve dig., 2013). Kalsiyum fosfat seramikleri;
kalsiyum (Ca™?), fosfat (P*%) ve oksijen (0~%) olmak iizere ii¢ ana elementten olusur.
Bu ti¢ temel element gezegenimizin yiizeyinde ¢okca bulunmaktadir. Oksijen elementi
diinya ylizeyinde en fazla bulunan miktarda bulunan (~%47 kiitle) kimyasal element,
kalsiyum besinci sirada (~%3,3-3,4), fosfor elementi ise (~%0,08-0.12 kiitle) kiitlece
buluma oranit siralamasinda ilk 20 igerisinde bulunmaktadir (Dorozhkin. 2011).
Kalsiyum  fosfat  seramiklerinin  baslica  Ornekleri;  hidroksiapatit  [HAp,

Ca,, (PO, ), OH,], trikalsiyum fosfat [TCP, Ca,;(PO,),], tetrakalsiyum fosfat [TTCP,

Ca,(P0,),0] olarak sayilabilir (Kaygili, 2011). Ca / P oran1 0,50 ve 2,0 arasinda
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degisen, bilesiminde iyon bulunmayan 12 farkli kalsiyum fosfat bilinmektedir. Tablo
3.6’da bu kalsiyum fosfat tiirleri gésterilmistir (Dorozhkin, 2011).

Bilinen kalsiyum fosfat tiirleri arasinda sadece bazilarinin igerisinde bulunan bilesikler
biyomalzeme olarak kullannminda faydali olarak degerlendirilir. Bunun sebebi Ca / P
1’den daha diisiik olan kalsiyum fosfatlar ¢oziliniirliiliikk ve asitlik degerleri nedeni ile

biyomalzeme olarak kullanilamaz ve viicuda implante edilemez (Dorozhkin, 2010a).

Tablo 3.6. Farkli miktarlarda Ca / P mol orani bulunduran kalsiyum fosfat tiirleri ve

formiilleri (Dorozhkin. 2011)

Ca / P | Adlandirilmas1 | Kimyasal Formiilii Kisaltmasi

Mol

2,0 Tetrakalsiyum Ca,(P0,),0 TetCP veya
Fosfat TTCP

1,67 Oksiapatit Ca,,(P0,):0 OA, OAp,

OXA
1,67 Fliiorapatit Ca,5(P0.).F, FA veya FAp
1,67 Hidroksiapatit Ca,, (PO4).(OH), HAp, OHAp
veya HA

1,50- Kalsiyum Cayp_(HPO. ) (POy) ¢ (OH),_, CDHA veya

1,67 Eksikligi Ca-def

120 - | Amorf Kalsiyum | Ca,H,(PO,),.nH,0 ACP

2,20 Fosfatlar

1,50 o- Trikalsiyum | a - Ca,(PD2), o—TCP
Fosfat

1,50 B - Trikalsiyum | B - Cag(P0O,), B-TCP
Fosfat

1,33 Oktakalsiyum Cag(HPO,),(P0,).(0H),.5H,0 OCP
Fosfat

1,0 Dikalsiyum CaHPO,.2H,0 DCDP
Fosfat Dihidrat

1,0 Dikalsiyum CaHPO, DCPA veya
Fosfat Susuz DCP

0,5 Monakalsiyum Ca(H,P0,)..H,O MCPM
Fosfat
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Kalsiyum fosfatlar kemiklerin, dislerin, geyik boynuzlarmin ve memelilerin
tendonlarinin  yapisinda dogal sekliyle bulunmaktadir. Diger biyomalzemelerin
hammaddeleri ile kiyaslandiginda; diisilk yogunlugu, miikemmel biyouyumlulugu,
kimyasal kararliligi, biyoaktifligi ve kemik yapis1 neredeyse ayn1 mineral yapisi ile ¢ok
cesitli biyomedikal uygulamalarda kullanim imkani sunmaktadir. Kemik yapisinda
bulunan apatitlerin kimyasal yapisina benzeyen yapisindan dolayr kalsiyum fosfat
kaynakli iiretilen malzemeler son yillarda biyoseramikler alaninda oldukca ilgi
cekmektedir. Tiim bunlarin yanisira 6zellikle sert dokularin tedavisinde ve yeniden
ingasinda yaygin olarak uygulanmaktadir (Prezas ve dig., 2017; Macchetta ve dig.,
2009; Wang ve dig., 2018; Lopera ve dig., 2018).

Kalsiyum fosfatlarin kullanim alanlari, kemik kusurlarinin tedavisi i¢in implantlarin
iiretiminde, ila¢ yliklemesi ve salinmasinin kontrolii i¢in kapsiilleme materyallerinde,
biyokompozit yapilarinda dolgu malzemesi gorevinde, ana malzemesi metal ve
biyoaktif olmayan implantlarda biyoaktifliginden dolay1 yilizey kaplamasi olarak,
genlerin iletiminde aract madde olmasi gibi bircok farkli alanda gelismektedir. Biitiin
bunlarin yanisira yapilan birtakim yeni caligmalarda hidroksiapatit partikiillerinin
kansere sebebiyet veren hiicrelerin biiylimesini, ¢ogalmasini ya da gelismesini 6nledigi
ve yavaglattigini da gostermistir. Giinlimiizde de kalsiyum fosfatlar; doku miihendisligi
uygulamalari, ila¢ endiistrisi ve kanser gibi ¢ok popiler uygulama alanlarinda
kullanilmaya deva etmekte ve ilgi uyandirmaktadir (Supova, 2015; Lopera ve dig.,

2018; Ezhaveni ve dig., 2013).

Kalsiyum fosfatlar arasinda uygulanabildigi alan gesitliligi acisindan en avantajli olan

tirler hidroksiapatit (HAp, Ca,,(P0O.).(OH),) ve B-trikalsiyum fosfat (B—TCP, pB-
Caz(P0,),) olarak gosterilebilir. Bu iki tiirlinde kemik olusumu ve baglanmasini tesvik

edici etkilesimlere olanak saglamasi tercih edilmelerinin baslica sebeplerindendir.
Biitiin bu sebeplerin yanisira hidroksiapatitin kemik ve dislerin inorganik yapisi ile

benzerligi dolayisiyla en ¢ok arastirilan biyomalzemelerden olmustur (Prezas ve dig.,
2017).

Hidroksiapatit (HAp), Ca,, (P04 ).(OH]), kimyasal formiilii ile gosterilip; agirlik olarak

bulunma yiizdesi bakimindan %39,68 Ca ile %18,45 P icermekte ve Ca/P agirlik olarak
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bulunma oran1 2,151 ve Ca/P mol oran1 1,667 olarak kabul edilmektedir. Ayrica
hidroksiapatitler; 4,2-8,0 pH araliginda sergiledikleri davranislari ile kalsiyum fosfatlar
arasinda daha yiiksek kararlilik degerlerine sahiptir (Best ve dig., 2008).

Trikalsiyum fosfatlar (TCP); kimyasal formiilleri Ca;(PO,), olup, 1,50 Ca/P atomik

bulunma oranina sahip, viicut ortaminda ¢dziinebilir ve implante edildigi anda kemik ile
degistirilebilme 6zelligine sahip biyobozunur seramiktir. TCP’nin en ¢ok kullanilan

tiirleri a - TCP ve p — TCP’ dir (Best ve dig., 2008).

Insan viicudundaki apatitlere en fazla benzeyen, en diisiik miktarda ¢dziinen ve en
diistik miktarda emilen kalsiyum fosfat tiiri HAp’ tir. Ancak TCP’ler hidroksiapatitler
ile kiyaslandiginda emilim hizlar1 oldukg¢a yavastir (Kaygili, 2011).

Kalsiyum fosfatlarin kemik implantlarinda tercih edilmesinin en 6nemli sebebi biyolojik
apaptitlerin kimyasal yapisi ile olan benzerligidir. Kalsiyum fosfatlarin avantajlar1 genel
olarak; zehirli olmamasi, vuciit ile biyolojik olarak uyumu, viicut tarafindan yabanci
madde olarak kabul edilmemesi, implante edildiginde belirgin olarak sergiledigi
biyoaktif davraniglart ve saglikli durumdaki kemik dokularinin  yeniden
sekillendirilmesinde c¢evre dokular ile biitiinlesmesidir. Bu durum implant ile kemik
arasinda osseintegrasyon seklinde tanimlanan fizikokimyasal baglanmaya olanak tanir.
Biitiin bunlara ek olarak kalsiyum fosfatlar, yeni kemik olusumunda iskele gorevi
(osteokondiiktif) gormekte ve kemik dokusunun adezyonunu ve g¢ogalmasini tesvik
etmektedir. Ancak tiim bu avantajlarina karsin kalsiyum fosfatlarin kirilganlik ve diisiik
dayanma direnci gibi zayif mekanik ozellikleri asir1 yiikke maruz kalacak kemik

ikamelerinde kullanimlarini engellemektedir (Dorozhkin, 2010a).

Kalsiyum fosfat seramiklerinin tipta ve dental uygulamalarda biyomalzeme olarak
kullanim1 20. yiizyildan itibaren geliserek artis gostermistir. Kalsiyum fosfatlarin;
ortopedik 1implantlarda kaplama olarak, dental uygulamalarda, yliz ve kulak
kemiklerinde, kalca ve dizlerdeki problemlerin ¢6ziimiinde kullanilan protezlerin yap1
malzemesi olan kemik tozu goreviyle kullanimi gibi bir¢ok farkli alanda kullanimi
mevcuttur. Bu seramiklerin iiretim siireci 1000 °C ve 1500 °C’lerde gerceklestirilen
sinterlenme igsleminin ardindan farkli yontemlerle sikistirllmasiyla gerceklesir.

Biyobozunur seramik tiirlerinden olan kalsiyum fosfat seramikleri biyolojik ortamda
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tiiriine ve ortam sartlarina baglh olarak farkli hizlarda ve siirelerde bozunmaktadir

(Kaygili, 2011; Sonmez, 2011).

Kalsiyum fosfat seramiklerinin yapisal olarak gozenekli bigimde hazirlanabilmesi en
Oonemli avantajlarindandir. Bu da kemik yapisinin, bu seramiklerin gézenekleri i¢erisine
dogru biiyiimesine ve beraberinde olusan ara yliziin mekanik o6zellikleri bakimindan
oldukca kararli olmasina olanak saglar. Bu avantaj ayn1 zamanda gozenekli yapilara
sahip implantlarin kemik olusunu tesvik edecek yapi iskeletlerinde kullanilmasini
saglar. Gozeneklerin biiyiikliigiiniin kontrol edilebilirligi agisindan en avantajli materyal
mercanlardir. Bunun sebebi mercanlarin sahip oldugu mikro yapidir. Malzemelerin
dayanimin degerlerinde gozeneklilik miktarindaki degisime bagh olarak artis ve diisiis
yasanmaktadir. Gozenekli yapidaki kalsiyum fosfatlarin sentetik olanlar1 kemiklerde
olusan deformasyonlarin giderilmesinde toz olarak kullanilirken, hidroksiapatit
malzemelerse dis implantasyonlarinda  kaplama malzemesi olarak tercih
edilebilmektedir (Kaygili, 2011; Sonmez, 2011). Sekil 3.6’ da kalsiyum fosfat

seramiklerinden tiretilen ticari tirlinlerden 6rnekler verilmistir (Dorozhkin, 2010a).

R\
= S —

/ Jh —

Sekil 3.6. Kalsiyum fosfat kaynakli biyomalzeme 6rnekleri (Dorozhkin, 2010a)

Kalsiyum fosfat ailesinin en ¢ok bilinen iiyelerinden hidroksiapatit (HAp) kemigin

mineral yapisina benzerligi dolayisiyla; kemik kusurlarinin onarilmasinda, kemik
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ilaveleri ve metal implantlariin yiizeylerinin kaplanmasinda kullanilmaktadir

(Karimzadeh ve dig. 2014).
3.4.2.1. Hidroksiapatitler

Insan viicudunda bulunan apatitler sert dokular mineral fazin1 meydana getirmektedir.
Apeatitler genel olarak florapatit, hidroksiapatit ve klorapatit olarak siniflandirilmaktadir

ve apaptit gruplar;; OH™, F~ ve Cl” iyonlarindan meydana gelmektedir. Bu temel

gruplarin birisi olan hidroksiapatitler tibbi alanda implantasyon malzemelerinin en
onemlilerden biri olarak sik sik kullanilmaktadir. Bunun sebebi hidroksiapatitlerin
kalsiyum — fosfat igerikli olmasidir. Kalsiyum — fosfatin, hidroksiapatitteki bulunma
orani (Ca/P) viicudumuzda bulunan kemiklerdeki ve diglerdeki Ca/P bulunma oranina
cok yakin degerdedir (Lin ve Wang, 2011). Literatiirde hidroksiapatitin sembolize
edilmesi HA, HAP, HAp veya OHap seklinde olurken; kimyasal formiilii ise
Ca;(PO,);(OH) veya yaygin sekilde Ca,y(P0,).(0H), gosterilmektedir. Ideal

yapidaki hidroksiapatitlerde Ca/P orami 1,67; yogunluk degeri ise 3.15 cm® olmalidir.
HA, kimyasal yapisinin kemiklerin ve dislerin mineral yapisina benzemesi sebebiyle
sikca tercih edilen biyoseramikler tiirlerinden biridir. Ayrica kemik ile direkt bag
kurmasi, osteokondiiktiflik olarak tanimlanan implantin uygulandigr bolgedeki canli
hiicrelerin malzemenin bosluklu yapisinin i¢ kisimlarina dogru ilerlemesini tesvik
etmesi, miikemmel derecede biyoaktif olmasi ve biyouyumluluk kabiliyetleri nedeniyle
ortopedik ve dis uygulamalarda, protez iiretiminde yapay kemik roliinde ve metal
malzemelerin ylizey kaplamalarinda siklikla tercih edilmektedir. Hidroksiapatit kaplama
malzemesi olarak kullanildiginda, metal biyomalzemelerin en ciddi dezavantajlarindan
olan aginma ve asinma sonrasi problerlemlere ¢6ziim getirilmis olur. Kaplama bariyer
gorevi gorerek metal malzemenin uygulandigi bolgenin biyolojik ortamu ile etkilesime
girip aginma ve bunun neticesinde zehirli iyon salinimini 6nlenmis olur (Carter ve

Norton, 2007; Simon ve dig., 2009).

Hidroksiapatitlerin kristal yapis1 hegzagonal 6rgii yapisindadir ve P63m uzay grubunda
bulunmaktadir. Sekil 3.7°de ise hidroksiapatitin kristal yapis1 gosterilmistir (Kiyici,
2011). HA atomik dizilisinin karakterizasyonu ise; 120° a¢1 yapan 3 tane a-ekseni ile

bunlar1 90° kesen bir adet c-ekseni ile modellenerek yapilmaktadir.
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Sekil 3.7. Hidroksiapatitin kristal yapis1 (Kiyici, 2011)

Tanimlanan en kii¢iik yap1 birimi kabul edilen birim hiicresi i¢in HA kristali Sekil 3.8’
de gosterildigi lizere hekzagonal (altigen) yapida birbirine ¢ok yakin mesafede paketli

halde bulunan Ca*2, PO;® ve OH" olusmaktadir. Modellenen birim hiicrede konumu baz

alindiginda 10 adet kalsiyum (Ca) atomu Ca: ve Ca; sarti ile iki farkli tiirde
siiflandirilmaktadir. Diger dort adet kalsiyum atomu ise gdsterimin i¢inde oktahedral
(sekizyiizlii) mevkinin Ca: konumunda gosterilir ve hekzagonal siitunun koselerinde
konumlanan ve hidroksilleri gevreleyen alti adet Ca atomuysa Caz mevkiinde
bulunmaktadir. Ama Caz atomlartyla aynmi diizlem iizerinde bulunmazlar, tgli
gruplardan biri z = 0,25 ve 6biir tigliiden olusan grup z = 0,75 ekseninde tiggen seklinde

konumlanirlar. Alt1 adet Caz atomu gibi bi¢cimlenen alt1 tane POy 3 7=0,25ilevez=

0,75 arasinda sarimli ve tetrahidral (dort tane tliggen yiizlii) bi¢ciminde dizilmektedir.
Fosfatlarin meydana getirdigi gruplar hidroksiapatitlerin yap1 anlamda kararliligini
meydana getiren iskelet yapili catt agmi olusturmaktadirlar. Sekil 3.8°de

hidroksiapatitin atomik konumlanmasi gosterilmistir (Shi, 2006).

Viicutta bulunan HA ‘nin stokiyometrik, yapisi, fiziksel ozellikleri ve mekanik
ozellikleri saf HA’dan birtakim farkliliklar gostermektedir. Bu durumun sebebi
HA’larin iyon yer degistirmesine yatkinliginin bulunmasidir. Viicudumuzda bulunan
HA’larda genel olarak kalsiyum eksikligi bulunmaktadir (Ca/P oranin saf HA’nin
stokiyemetrik degeri olan 1,67’ ten diigiik olmasi1). Biyolojik hidroksiapatitlerde eksik
olan kalsiyumun yerini her daim karbonat alir. Bu yer degistirmeler; Ca*? yerine Mg*2
Na*, K*, Sr*2, ya da Ba'?; PO;?® i¢in H,PO;, HPO;* ve SO;” ve OH™ igin ise
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F~,ClI” ve CO;* seklinde gerceklesmektedir. Hidroksiapatitlerin yapisinda bulunan

herhangi bir grubun bagka bir grupla yer degistirmesinin sonucunda karakteristik
Ozelliklerini belirleyen; orgili parametreleri, kristal yapisi ve simetrisi, 1s1l 6zellikleri,
morfolojik yapisi, ¢oziintirliiliigii gibi birgok fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliginde

degisikliklere sebebiyet vermektedir (Shi, 2006).
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Sekil 3.8. Hidroksiapatitin atomik konumlanmasi (Shi, 2006)

Hidroksiapatitlerin mekanik yapisini belirleyen degerleri; oOlgtimiin gergeklestirildigi
yontem, HA’nin gozeneklilik yapisi, tanecik boyutlarmin biiyiikligi, ve safsizlik
degerleri gibi dlgiitler de 6nemli derecede etkilemektedir. HA’lerin en bilinen mekanik
ozelligi oldukca kirilgan yapida olmasidir. Mekanik dayanimi ve kirilma toklugu
degerlerinin oldukca diisik olmas1 yiike maruz kalacak alanlarda kullanimini

sinirlamaktadir ( Keskin, 2000; Shi, 2006).
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HA molekiilleri alkali yapidaki ¢o6zeltilerde c¢oziinmezler ancak asidik yapidaki
¢ozeltilerde ¢oziiniirler bunlarin yansira saf suda ise ¢ok kii¢ciik miktarlarda ¢oziinme
gosterirler. Ayrica hidroksiapatitlerin ¢oziinme durumunu aminoasitlerin, proteinlerin,
enzimlerin ve baska organik bilesiklerin varlig1 etkilemektedir. Bu durumu meydana
getiren faktorler hidroksiapatitin biyouyumlu yapida olmasi ve farkli bilesikler ile
girdigi kimyasal tepkimelerdir. C6ziinme hizi bunlarla birlikte hidroksiapatitin sekline,
gbozenek yapisina, kristal boyutlarina, ve Kkristallesirken sergiledigi farkliliklara
bagimhidir. Sinterleme islemi uygulanmis hidroksiapatitlerin ¢oziintirliiliik degerleri
oldukca diistiktiir ve derialti dokusunda ¢oziinme hizi yaklasik olarak 0,1 mg/yil
civarindadir. Ayrica hidroksiapatitler protein vb. organik yapilar ile aktif bir sekilde
tepkime verirler (Shi, 2006).

Hidroksiapatit,  biyoseramiklerinin iiretiminde en sik kullanilan yoOntemler; yas
kimyasal ¢oktiirme teknigi, sol jel metodu, termal ¢Oktiirme, ultrasonik sprey pirolizi,
mekonakimyasal, emiilsiyon ve kiy1 mercanlarinin doniistiiriilmesi gibi ¢esitli teknikler
uygulanmaktadir. Bunlara ek olarak istenen yapisal 6zellikleri bulunduran, fazla sayida
malzeme iretimine olanak saglayan ve kimyasal acidan tehlikeler barindirmayan bir
baska yontem ise kati-hal tepkimeleri metodu ile HA {iretilmesi iizerine pek fazla
calisiimamistir. Bunun sebebi bu metodun fazla maliyetli olmasi ve metodun bir kismini
olusturan sicak izostatik presleme asamasinda olusan problemler sebebiyle
uygulanabilirliginin diisiik olmasidir. HA tozlarimin iiretimi; sulu ¢ozeltilerinin iginde
yas kimyasal ¢oktiirme teknigi ile yapilmaktadir. Bu metot uygulanirken yasanan en
bliylik problem bu teknigin stokiyometrik olmamasi ve iiretilen tozun bir kisminin
yiiksek biyog¢oziiniirliiliik degerlerindeki o-TCP ya da B-TCP fazlarin ayrismasinin
neticesinde zayif 1si1l kararlilik degerleri sergilemesidir. HA’nin igerisinde diisiik
miktarlarda B-TCP bulundurur boylece yapay kemik biyolojik kemige seri bir sekilde
¢Ozilinlip yine seri bir sekilde tutunmasini saglar. Ancak HA’nin igeriginde fazla 3-TCP
bulunmasi implante edilecek kemigin mekanik yetencklerinde ve kimyasal yapisinda
onemli problemlere yol acar. Bu sebeple iiretilen HA tozlarimin iceriginde bulundurdugu
B-TCP oraninin kontrol edilmesi oldukg¢a Onem arzetmektedir. Bu anlamda sol-jel
metodu yiiksek olmayan sicakliklarda molekiil ve homojen yapili karigimlarin nano
boyutlarindaki kristallerinin iiretiminde biiyiik bir avantaj saglamaktadir (Liu ve dig.,

2001; Pandamabhan ve dig., 2009).
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Bahsedilmesi gereken bir bagka 6nemli husus ise; katki maddeli hidroksiapatitlerin
tiretimi gergeklestirilirken, katki maddesi olarak kullanilacak elementin zehirli etkiler
olusturmamasi, ve biyouyumluluk acisindan dezavantajli olmamasidir. Seramik
malzemelerin igeriginde bulunan bazi element veya liretim esnasinda malzemeye
bulagmis olan kirlilik viicut i¢in toksitite olusturabilir. Bunlarin yanisira bazi elementler
yalnizken viicutta tehlike olustururken seramik malzemenin igerisinde tehlike
olusturmazlar. Ornegin; fluoroapatit icerdigi flor elementinin zehirli olmasima karsin

viicut i¢in herhangi bir dezavantaj olusturmaz (Boch and Niepce, 2007).
3.4.2.2. Tri Kalsiyum Fosfat

Tri kalsiyum fosfat (TCP), Ca;(PO,), formiili ile sembolize edilip, a, B, y ve siiper a

sekillerindekristal yapilar olusturmaktadir. biyomalzeme olarak kullanilan tiirleri; a ve
B formlarinda kristallesebilen bir kalsiyum fosfat seramigidir. Siiper o ve 7y fazlarn
yiiksek basing fazlaridir ve yaklasik 1500 °C ve iizerindeki sicakliklarda goriilmektedir.
Bundan dolay1 biyomalzeme olarak kullanilmaya en uygun tiirler a- TCP ile f- TCP
yapilaridir. Saf halde bulunan hidroksiapatitler ile saf halde bulunan - TCP’nin
tiretimleri ¢ozeltilerden direk yapilmaktadir. - TCP, kat1 hal tepkimeler ile ya da
cozeltilerden tretilmis, uygun sartlarda ve yapisinda kalsiyum eksikligi bulunan apatit
yapisina sinterleme islemi uygulanmasi ile elde edilir. Yapilan X- 1sm1 kirinim
caligmalar1 sonucunda B fazinin 1120 — 1290 °C sicaklik araliginda a fazina doniistiigi
sonucuna ulagilmistir. Seramik yapilarda Ca / P orani distiikge biyolojik ortamdaki
¢oziinme hizlar1 da artmakadir. TCP yapilarinin Ca / P orami 1,5’tir. Bu oranin
hidroksiapatitlere kiyasla diisiik olmas1 sebebiyle TCP yapilar1 daha hizli ¢oziinmektedir
(Roether, 2004).

Tri kalsiyum fosfat seramikleri ilk asamada toz seklinde hazirlanip sonrasinda kemik
kusurlarinin tedavisinde kemik ¢imentosu seklinde, karma malzemelerin yapisinda, bazi
malzemelerin kaplama malzemesi olarak kullanilabilmektedir. Tri kalsiyum fosfat
seramiklerinin gozenekli bir yapida olmasi kemik ve greft yapinin yeniden sekilsel
olarak insasinda aktif rol oynamaktadir. Biyolojik yapiya ilk implantasyonunda
kalsiyum fosfat iyonlarimin meydana getirdigi amorf yapili bir bdlge meydana

getirmistir (Mala ve Ruby, 2018).
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Hidroksiapatitlerin kemik ile dogrudan bag kurma kabiliyetleri yliksektir ancak - TCP
ise biyolojik ortamda hidroksiapatite kiyasla rezorpsiyon yetenegi daha yiiksektir.
Miikemmel biyouyumluluk, istiin biyoaktivite ve baz1 kosullarda sergiledigi
osteoindiiktif 6zellikleri sebebiyle dis hasarlarinin tedavisi ve kemik onarimi yapilarinin

uygulamalarinda hidroksiapatitlerden daha etkilidir (Krishna ve Chanda, 2018).
3.4.3. Cam ve Cam Seramikleri

Biyoaktif camlar silika (Si0,) esashi seramik biyomalzemelerdir. Biyocam bu seramik

tiirleri igerisinde en fazla tanmnan tiirdiir. Biyoaktif Ozelliklere sahip olan bir cam

seramigi tretilirken Si0,, Na,O, CaO ve P,0; gibi oksitler belirli miktarlarda

kullanilmaktadir. Hazirlanan ilk biyocam 6rnegi 1970’lerde Hench ve ¢alisma ekibinin
hazirladig1 ve iiretilen ilk biyocam 6zelligi bulunan 4585 tipi biyocamdir. Bu biyocamin
kimyasal yapis1 agirlik¢a % 45 silisyum dioksit, % 24,5 sodyum oksit, % 24,5 kalsiyum
oksit ek olarak % 6 di fosfor penta oksitten meydana gelmektedir. Biyocamlarin
tiretiminde genellikle bu kimyasal formiil kullanilmaktadir. Ancak bazi durumlarda bu
fomiile farkli maddeler de eklenerek daha spesifik ve ihtiyaca yonelik {iiretim ve
caligmalar yapilmaktadir. Biyocamlarin miikemmel biyoaktif 6zelliklerine karsin zayif
mekanik davraniglar sergiler bu da biyocamlarin yiike maruz kalacak boélgelerde

kullanimin1 oldukga sinirlamaktadir (Cao ve Hench, 1996; Giimiisderelioglu, 2002).

Biyocam malzemeleri diger cam seramiklerinden farkli kilan en belirgin ozelligi,
kimyasal yapisinin ve implante edildigi bolgedeki yerel dokularla kurdugu baglarin
kontroliiniin miimkiin olmasidir. Bu 6zellikler biyocam malzemelerinin ihtiyaca ve
beklentilere gore tasarlanmasina olanak saglar. Avantaj olan bu olanak cam-seramikler
icimde mevcuttur ama cam-seramiklerinin fiziksel yapilarinin heterojen ve mikro
olmasi dolayisiyla kullanim alanlart siirhdir. Sekil 3.9 da biyoaktif cam ve cam-
seramiklerinin insan viicudunda klinik olarak uygulandigi bdlgeler gosterilmistir
(Giinay ve Yilmaz, 2010). Literatiirde biyoaktif camlara ¢esitli maddelerin eklenmesiyle
yeteneklerinin gelistirilmesinin amaclandigi ¢alismalar mevcuttur. Giirdal ¢alismasinda
sol-jel metodu ile bor (B) ve kobalt (Co) katkili 45S5 biyocam iiretimi

gerceklestirmistir. Uretilen katkili biyocamlarin karakterizasyon testleri sonucunda;
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biyocamin kristalitesinin ve biyoaktifliginin arttigi mezogozenkli malzemeler elde

edilmistir.

cam
cam
cam-scramik

cam

cam

cam

cam

cam
cam-scramik

cam-seramik
cam-seramik

cam graniil
cam-scramik grantil
metal {izerinde cam ve
cam-scramik kaplamalar

Sekil 3.9. Biyoaktif cam ve cam-seramiklerinin insan viicudunda uygulandig: bolgeler

(Giinay ve Yilmaz, 2010)

Ayrica yapilan in- Vitro ve in- vivo testlerinde de olumlu sonuglar elde etmistir (Giirdal,
2022). Karakaya calismasinda Si0, - Na,O - B,0; - B,0; - CaO yapisindan olusan
biyocam sistemine stronsiyum ilave ederek sonugta olusan kompozit yapinin
biyoaktivite davraniglarni gozlemlemistir. Uretilen malzeme yapay viicut sivisinda
farkli siirelerde bekletildikten sonra biyoaktivite testleri yapilmis ve elde edilen
bulgularda stronsiyum katkisinin biyoaktivite o6zelliklerini olumlu sekilde etkiledigi

sonucuna varilmistir (Karakaya, 2018).
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3.5. Nano Boyutlu Kompozit Biyomalzemelerin Literatiirdeki Ornekleri

Nano boyutlu partikiiller her biri ondan binlere kadar ulasan sayilarda atomlar iceren ve
kuantum evreninde yer alan nano yapili malzemelerdir. Nano ebatlarinda bulunan her
parcacik farkli boyutlarinin sonucu olarak farkli 6zellikler barindirmaktadir (Grotjohann
ve dig., 2012; Gupta ve dig., 2013). Malzemenin boyutlari nanoya dogru kiiciildiikce
birgok oOzelllikte degisimler meydana gelir. Malzemenin boyutunun nanao olmasini
hammaddesini olusturdugu materyale de bir¢ok farkli yapisal 6zellik kazandirir (Hall ve
dig., 2010; Hoskins ve dig., 2012). Nano boyutlu malzemeler dogal bir malzemenin
yiizeyinin; topografya, enerji, kimyasal ozellik gibi bazi Ozelliklerini simiile etme
kabiliyetine sahiptir. Nano boyutlu malzemelerin kazandigi bu yeni oOzellikler,
uygulandig1 boélgede dokularin biiylimesini gelistirmek amagl kullanilmasina olanak
saglar (Kumar ve dig., 2020). Ilerleyen teknolojik gelismelerle nano boyutlu
biyoseramiklerin iiretilebilmesiyle biyolojik ortam i¢in uygun ve fizyolojik yapisi
itibariyle kemik ile benzer fizyoloji, geometrik yap1 ve tanecik biiyiikliigiine sahip nano

seramikler iiretilmektedir (Webster, 2001).

Nano boyutlu seramiklerin yiizeysel 6zelliklerinin sagladigi avantajlardan ortopedik ve
dental uygulamalarda kullanilan implantlarda faydalanilmaktadir. Bu avantajlar HA
seramikleri, tri kalsiyum fosfat seramikleri, kalsiyum karbonatlar, ve biyoaktif camlarin
kullaniminda goézlenebilmektedir. Viicudumuzda bulunana kemik yapilarinin inorganik
kisminin temel elemani olan hidroksiapatit, sert dokularin onarmminda sikg¢a tercih
edilen bir malzeme haline gelmistir. Nano boyutlu bu malzemeler implant {iretiminde
kullanildiginda toksik ozellikler sergilemez ayrica antijenk bakimdan aktif degildir ve
kansere sebebiyet vermez. Nano seramikler bazi kosullarda kemik olmaksizin direkt

baglanabilirler (Webster, 2001).

Nano boyutlu seramikler diger seramikler ile mukayese edildiginde tanecik boyutu ile
birlikte yiizeyi olusturan gbzenek ¢apinin ¢apinin da kiigiilmesi sebebiyle daha yiiksek
yiizey piuriizlilliigline sahiptir. Bu da kemikte bulunan osteoblast hiicrelerine kemige
tutunma noktasinda avantaj saglar. Doku ile implant arasindaki ylizeyde olusan yiik ve
gerilme dagilimida dengesizlikler olusabilmektedir. Bu durum ise implantasyon
yapilan kemikte rezorpsiyona (osteoliz) sonucunda da doku ile implant arasindaki bagda

gevsemeye ve bozulmaya sebebiyet vermektedir. Bundan dolayr olusabilecek
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dengesizlikleri minimize etmek i¢in secilecek malzemenin fizyolojik olarak kemik ile
benzer mekanik Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Iste tiim bu faktdrler goz
Oniinde alinarak yapilan arastirmalarda nano boyutlu seramiklerin diger seramiklerle
kiyaslandiginda kemige yakin sertlik, biikiilme ve sikistirma ve gerilme degerleri

sergileyecek sekilde iiretilebilecegi sonucuna varilmistir (Webster, 2001).

Nano boyutlu seramiklerin boyutlari, yapisinin dogurdugu avantajlari, karakteristik
fiziksel ve kimyasal 6zgtlliikleri ve hizli degisme gibi avantajlari; ilag dagitimi, kemik
kusuru tedavileri gibi ortopedik uygulamalarda ©n siralara tasimaktadir. Bu
seramiklerdeki geometri ve boyut farkliliklar1 degisik yontemler ile hazirlanmasina ve
farkl1 ortopedik tedavilerde kullanilmasina olanak tanir. Ornegin nano seramiklerin 1-
100 nm skala araliginda 4 farkh tiirde faz icermekte olup bunlar; sifir boyutlara sahip
olan 0-D olanlari partikiil, bir boyutlara sahip olan 1-D olanlar1 visker ya da tel, iki
boyutlara sahip olanlar1 2-D kaplama veya ince film, ve 3 boyutlu olanlar1 iskele gibi
yapilarin iretiminde temel malzeme olarak kullanilabilmektedir. Nano seramikler ve
nanovisker genelde kompozit yapili kemik iskelesi iiretiminde ve ila¢ tasiyicisi
iiretiminde polimer gibi malzemeler ile kompozit seklinde iiretilmektedir. Nano seramik
temelli kaplamalar genelde implant malzemesine biyouyumluluk ve asinma direncinin
giderilmesinde kullanilmakta ve nanoyapilar ise genellikle kemik kusurlarinin direkt

giderilmesinde kullanilmaktadir (Yang, 2015).

Nano boyutlu hidroksapatit temelli kompozitlerin iiretimi ve karakterizasyonu, cesitli
maddelerin eklenmesiyle malzeme karakteristiginde olusan degisiklikler ile ilgili

konular iizerine ¢aligmalar literatiirde mevcuttur.

Tirk6z ve Erdem caligmalarinda katkisiz ve glimiis katkili hidroksiapatitin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini karsilastirmali olarak incelemislerdir. Bu arastirma i¢in ¢oktiime
metoduyla nano boyutlu katkisiz hidroksiapatit ve %0,05, %0,20, %0,40 (w/v)
oranlarinda Ag(I) iyonu katks1 yapilmis HA 6rnekleri iiretilerek, bu numunelere fiziksel
ve kimyasal karakterizasyon testleri uygulanmistir. Numunelerin kimyasal yapisinin
incelenmesi ve kristalografik incelemesi XRD, ylizey morfolojisi incelemesi SEM,
elementel analiz i¢in SEM — EDS ve ICP- OES, tane boyut analizi i¢in Zeta Sizer,
icerdigi bilesenlerin tespitinde FTIR ve yogunluk degerlerinin 6l¢iilmesinde Archimed

yontemlerini kullanmiglardir. Yapilan tiim bu analizlerin sonucunda katki maddesinin
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eklenme oranlarindaki degisikliklerin ylizey morfolojisinde kayda deger bir degisime
sebep olmadigr sonucuna varilmistir. Ayrica elde edilen katkisiz ve Ag (I) katkili
hidroksiapatitlerin literatiirdeki calismalardan elde edilen sonuglar ile uyumlu ve
biyomalzeme olarak kullanimmin uygun oldugu sonucuna varilmistir (Tirkoz ve

Erdem, 2019).

Cai ve galisma ekibi yaptiklar1 ¢alismada kemik hiicrelerinin poliferasyonunda ( hiicre
sayisinin artisi veya hiicrelerin boliinerek c¢ogalmasi) nano boyuttaki hidroksiapatit
parcaciklarinin etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada 20 £ 5, 40 = 10 ve 80 = 12 nm
caplarinda hidroksiapatit nanopargaciklar1 iiretilerek yapilmistir. Uretilen bu
pargaciklarin kemik iligi mezenkimalinin (erigkin tip kok hiicre) poliferasyonu
tizerindeki etkileri kok hiicreler (MSC’ler) ve osteosarkom hiicreleri (U20S) baz
alimarak incelenmistir. Hiicre kiiltiiri deneylerinin sonuglarina gore geleneksel
hidroksiapatitler ile karsilastirildiginda nanofaz mineralinin gelismis sitofilisite yapisina
sahip oldugu sonucuna varilmistir. Hiicre canliligi ve MSC’lerin poliferasyonun
Olctimleri incelendiginde; diger numunelere kiyasla 20 nm boyutlarindaki hidroksiapatit
numunelerinde daha iyi Ol¢iim sonuglart elde edilmistir. Osteosarkam (kemik
hiicrelerinde en sik rastlanan kanser tiiriine ait hiicreler) hiicrelerinin biiylimeleri nano
hidroksiapatitler tarafindan baskilanmis bu baskilamayi en iyi gergeklestiren numunenin
20 nm boyutlarindaki numune oldugu tespit edilmistir. Bu calisma ile hidroksiapatit
parcaciklarinin boyutunun hiicre ¢ogalmasini tesvik etmede ve biyolojik islevselligi
optimize etmede 6nemli rol oynadigi sonucuna varilmigtir. Sonug olarak elde edilen in
vitro bulgularin biyomineralizasyon sirasinda nanopartikiillerin sitofilitesinin ve
biyolojik aktivitesinin anlasilip yorumlandiginda biiyiik 6nem arz ettigi anlasilmistir

(Cai ve dig., 2007).

Turan ¢aligmasinda ticari olarak kullanilan nano hidroksiapatitin mekanik 6zelliklerini
gelistirmek amaciyla nano hidroksiapatite nMgO ile NNb2Os ilavesi yapmistir. Agirlikga
%80 nHA ve %20 nMgO (nMH1), agirlikca %70 nHA ve %30 nMgO (nMH2) ve
agirlikga %80 nHA-agirlikca %20 nNb2Os (nNH1), agirlikca %70 nHA-agirlik¢a %30
NNb2Os (nNH2) zehirlilik etkisi barimdirmayan baglayicilar bulunduran kompozitleri
presleyerek sekillendirmistir. Sekillendirilen numuneleri 1000 °C ve 1100 °C’lerinde 2

saatlik siire boyunca sinterlemis ve daha sonra numunelerin mikroyapilar1 ve mekanik
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degerlerini belirlemistir. Fiziksel ve mekanik degerler arastirilirken yogunlugu, basma
mukavemeti testi ve Vickers mikrosertlik (HV) testleri yapmistir. Ayrica yapisal
ozellikleri XRD ve SEM kullanilarak incelemistir. Numunelerin biyoaktivite testlerini
numuneleri simiile edilmis viicut soliisyonuna belirli siirelerde beklettikten apatit
olusumlari ile gozlemlemistir. Calisma sonucunda elde ettigi verilere gore numunelerin
yogunlugunun, mukavemet ve mikrosertlik degerlerinin sinterlenme sicakligiyla dogru
orantili olarak arttigini gozlemlemistir. Test sonuglarma gore 3,16 g/cm? degeri ile en
yiiksek yogunluga, 135 MPa degeri ile basma dayanimina ve 438 HV degeri ile Vickers
sertligine 1100 °C sicaklikta sinterlenme islemi uygulanan nMHZ2 karmasinda
ulagilmistir. NMH2 ve nNH2 karmalarinin 4 hafta boyunca SBF sivisi igerisinde
bekletilen numunelerinde olusan apatit tabakasinin kalinlik miktar1 sirasiyla 74 ve 80
um olarak tespit edilmistir. Boylece her iki karmasinda biyoaktif 6zelliklerde oldugu

sonucuna varmistir (Turan, 2020).

Dorozhkin c¢alismasinda nano boyutlu ve nanokristalli kalsiyuam fosfatlarin
kullanildiklar1 alanlardaki gelismeleri ve biyomedikal ve klinik alandaki kullanimi
konulart incelemistir. Nano boyutlu (1-100 nm) ve nanokristal kalsiyum fosfatlarin
genis bir yiizeye sahip olan tiirleri biyoseramik parcaciklar i¢in ilgi ¢ekicidir. Enjekte
edilebilme, c¢imento olarak kullanilabilme, yliksek mukavemetli gozenekli veya
gozeneksiz kemik greftlerinde kullanilabilme, kemiklerin mekanik 6zelliklerini taklit
edebilme, biyouyumluluklari ve biyomekanik ozellikleri sayesinde; literatiirdeki
caligmalar da incelendiginde nano boyutlu ve nano kristalli kalsiyum fosfatlar
biyomedikal alanda oldukga yayginlik kazandigi goriilmektedir. Nano boyutlu apatitler
oncelikle titanyum ve alasimlar1 gibi biyoinert malzemeler i¢in biyoaktif kaplama
olarak, kemik dokusu onarimlarinda ve impantlarda ayrica ila¢ salinim sistemleri gibi
bir¢ok farkli uygulamada kullanilmaktadir. Nano boyutlu apatitlerin biyolojik anfinite
ve aktivite sergilemesi, fizyolojik ortama c¢ok iyi yanit vermesi One ¢ikan olumlu
ozelliklerindendir. Ilerleyen siireclerde arastirmacilarin nano boyutlu kalsiyum
fosfatlarin; ila¢ dagitim sistemleri, degistirilebilen kemik iskeleleri ve zamanla endojen
sert dokular tarafindan emilebilir kemik iskelelerinin farkli ve daha yenilik¢i
uygulamalarina yonelik ilginin artmas1 ¢aligmalarin yiiriitiilmesi bekleniyor. Nano yapili
implant malzemelerinin kemik hiicresi tepkilerini tesvik etmesi noktasinda birgok

avantaj saglamasmin yani sira hala arastirllmasi gereken noktalar mevcuttur. Bu
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noktada biyomalzeme olarak kullanilacak nanofazli malzemelerin iiretim siireclerinde
uygulanan yontemlerin insan sagligi lizerindeki etkileri ve implantasyon sonrasinda
olusabilecek olumsuz etkiler heniiz yeterince arastirilmamistir. Ancak cevap bekleyen
bir¢cok soruya ragmen nanoyapili malzemelerin yiizeylerinin kemik hiicrelerini tanimasi
ve olusturduklart cevaplar hakkinda elde edilen bilgi birikimleri bu tiir malzemelerin

kullanimini arttirabilecek ¢ok yonlii yaklasimlar ortaya koymustur (Dorozhkin, 2010b).

Karasu ve Ersoz c¢alismalart neticesinde HA’nin istiin  biyouyumlulugu ve
osteokondiiktif yetenekleri nedeniyle klinik ¢aligmalarda siklikla bagvurulan
biyoseramiklerden oldugunu ortaya koymustur. Ancak stokiyometrik yapidaki HA’ nin
kemik dokularmin gelismesine Oncii olmak ve ara yiiz olusumu igin kabiliyetinin
yetersiz bulunmaktadir. Bu sebeplerden HA’ya osteokondiiktif yeteneklerini
destekleyecek ve kimyasal yapisini kemiginkine yaklastiracak SI, Mg ve karbonat gibi
bilesenlerle katkilamay1 one siirmiislerdir. Bu bilesenler arasinda Si insan viicudunda
osteoblast benzeri hiicrelerin sayica artmasmi ve farklilagmasina neden olmustur.
Kikirdak yapilarinin biiyiimesi ve gelismesinde de elzem bir element olmasinin yaninda
Tip—1 Kkolajen ve glikaminoglikanlarin tretimini tesvik etmistir. Silikat biyo—
seramiklerinde Si iceren iyonik bilesim gen¢ kemik (osteoblastik) hiicrelerinin aktive
olmasini desteklemistir. Si ilaveli CaP’larin uygulamasini iceren c¢ok sayida kemik
tyilestirme aragtirmasi Si katkisinin biyolojik performansa olumlu yonde katkiladigim

gostermistir (Glingor ve Karasu, 2020).

Oktay calismasinda Ti6Al4V / Ti6Al7Nb alagiminin yiizey kaplamasinda kullanilmak
tizere grafen nano sheets katkili nHA kompozitini iireterek; olusturdugu kaplama
yapisinin kimyasal, morfolojik ve mekanik yapisini arastirmistir. Alasimlarin yiizeyi
kaplanirken grafen/ nano hidroksiapatit yapisini kaplanmasi hidrotermal yontem ve
plazma elektrolitik oksidasyon metotlar tercih edilerek degisik bigimlerde ve bir evre
de yapmistir. Kaplama yapilan yiizeylerde kristolografik ozellikler XRD analizi ile
yapida bulunan fonksiyonel gruplar ATR-IR analiziyle ve element yapisina dair
degerlendirmeleriyse EDS’yle yapmistir. Yiizeyinin morfolojisinin incelenmesinde
AFM ile SEM analizlerini kullanmig ve {iretilen malzemenin in - vitro yenim testleri ile
yenime karsi olan direncini tespit etmistir. Yapilan testler ile iiretimde kullanilan iki

farkli yontemin kaplamalarin 6zelliklerine olan etkilerini kiyaslamali olarak

46



incelemistir.  Yapilan ¢aligmanin sonucunda kullanilan her iki yonteminde
Ti6AI4V/TiI6AI7TNDb malzemesinin ylizeyinin kaplanmasi icin elverigli oldugu tespit
edilmistir. XRD ve ART- IR analizlerinde malzemenin ylizeyinde HA ve GNS
yapilarinin var oldugunu gostermistir. SEM ve AFM analizlerinde yilizeyde gozenekli ve
pliriizli bir kaplama yapist oldugu goriilmiistir. Kaplama yapisina GNS ilavesinin
kaplamanin mekanik ve kimyasal 6zelliklerini olumlu anlamda gelistirdigi ve korozyon
direnci ile ylizey piriizliligini olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Plazma elektrolit
yiikseltgenme yonteminin ile iiretimin yiizey sertligi agisindan diger yonteme gore daha
avantajlt oldugu gorilmiistiir. Ayrica SBF testlerinde malzeme yiizeyinde apatit
olusumu tespit edilmis ve malzemenin biyoaktif oldugu sonucuna varilmistir. Elde
edilen tiim veriler goz oniinde bulundurularak GNS ilaveli nano HA hibrit kompozit
yiize kaplamalarin biyomedikal alanlarda kullanilmasi i¢in elverisli olduguna dair

onemli veriler elde edilmistir (Oktay, 2020).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliimde yiiriitiilen deneysel siirecler detayli bir sekilde anlatildi. Ayrica kullanilan
malzemeler ve malzemelerin 6zellikleri, ¢calismada kullanilacak kompozit yapilarinin
hazirlanmasi, tane boyut dagilimi, yogunluk, mikrosertlik ve basma mukavemeti
degerlerinin tespiti, mikroyapilarin incelenmesi, XRD analizleri, simiile edilmis viicut
sivisinin  hazirlanmasiyla in vitro ortamda biyoaktiflik degerlendirmleri ve SEM

incelemeleri yapildu.
4.1. Kullanilan Malzemeler ve Ozellikleri

Bu calismada siirecinde ticari nano boyutlu hidroksiapatit (nHA), nano boyutlu ¢inko
oksit (nZnO) ile nano boyutlu ticari inert cam (nCIG) kullanildi. Bu kisimda kullanilan
malzemelerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, XRF ve XRD analizleri sonucunda elde

edilen veriler paylasildi.
4.1.1. Ticari Sentetik Nano Hidroksiapait (nCSHA)

Bu calismada kullanilacak nHA tozunun tedarigi Nanografi A.S firmasinca yapildi.
NCSHA tozunun ortalama deger olarak tane boyutu 50 nm seklinde belirtilmistir. Sekil
4.1’de nCSHA tozuna ait SEM goriintiisii verilip, Tablo 4.1 de ise nCSHA tozun Kale

Seramik Ar-ge Merkezi Laboratuari’da gergeklestirilen XRF analizi sonuglari sunuldu.

Sekil 4.1. nCSHA tozuna ait SEM goriintiileri
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Tablo 4.1. nCSHA tozuna ait XRF analizi sonuglari

Oksit Agirlikca %
SiO2 (%) 1.22
Al,03 (%) 0.62
TiO2 (%) 0.07
Fe O3 (%) 0.09
CaO (%) 34.75
MgO (%) 0.35
Na2O (%) Eser
K20 (%) 15.13
P20s (%) 32.30
SOs (%) 0.07

Serbest SiO; (%)

Serbest Kalsiyum (%)

Sr0 (%) 0.021
BaO (%)
Cl- (%) 0.06
Zr0; (%)

ZnO (%) 15.33

Li,0 (%)

Kizdirma Kaybi (%)

4.1.2. Nano Cinko Oksit (nZnO)

Bu calismada kullanilacak nano ¢inko oksit tozunun (nZnO) Nanografi A.S. firmasinca
hazirlandi. Tozun tanecik boyutunun ortalama degeri 30 nm’dir. Metaller ve metal
oksitlerin nano tane boyutlu yapilarinin kullanildig1 6rnek ¢aligmalarda bu taneciklerin
boyutlarinin,  kimyasal olusumlarinin ve yiizey yapilart ile atomlarinin dizilis
sekillerinin; kimyasal ve mekanik yapisinin 6zelliklerinin, optik 6zelliklerinin iyi olmasi
ve elverigli manyetik 6zelliklere sahip olmasi gibi bir¢ok avantajin eldesine zemin
olusturdugunu ortaya koymustur (Mende ve Driscoll, 2007; Gilirmen ve dig., 2006).
Cinko oksitler ise iistiin mekanik 6zellikleri, toksik olmamalari, biyouyumluluklart ve

kolay ulagilabilirlikleriyle popiiler metal oksitler arasinda bulunmaktadir (Fan ve dig.,
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2013). Tim bu sebepler ve avantajlar, hidroksiapatite katkilanacak metal oksitin, ¢inko
oksit olarak belirlenmesi hususunda belirleyici rol oynamistir. Sekil 4.2° de nZnO
tozuna ait SEM goriintiileri verildi. Sekil 4.3” te ise nZnO tozuna ait XRD analizi

sonuglart sunuldu. Sekil 4.4’ te ise nZnO tozuna ait EDS analizi sonuglar takdim edildi.

Sekil 4.2. nZnO tozuna ait SEM goriintiileri
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Sekil 4.3. nZnO tozuna ait XRD analizi sonuclar1
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Sekil 4.4. nZnO tozuna ait EDS analizi sonuglari
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4.1.3. Nano Ticari inert Cam(nCIG)

Bu c¢aligsmada kullanilan ticari inert camin kimyasal analiz sonuglar1 Tablo 4.2” de

verildi.

Tablo 4.2. Nano ticari inert camin (nCIG) kimyasal analiz sonucu

Oksit Agirhikea %
SiO» 69.12

Na20 16.9

Ca0 9.71

MgO 1.43

Fe203 0.081

TiO2 0.012

Al203 241

Cr203 0.009

CuO 0.030

Diger Eser miktarda

4.2. Kompozit Karisimlarinin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada kullanilmak tizere ilk karigim i¢in agirlik¢a %10 nano ¢inko oksit(nZnO)
ve %90 nano hidroksiapatit(nHA) kullanilmis; ikinci karisim igin ise agirlikga %10
nano ticari inert cam(nCIG) ve %90 nano hidroksiapatit(nHA) kullanilarak karigimlari
hazirlandi. Hassas terazide tartilan tozlardan hazirlanan karigimlar jet degirmende 4 saat

kanistirildi. Sekil 4.5’te karisimlarin jet degirmende hazirlanmasina ait gostermektedir.

Tablo 4.4’te bu c¢alismada kullanilmak iizere hazirlanan kompozitler sunulup ve
karigimlarin  agirlikga bulunma oranlart ve c¢alismanin ilerleyen kisimlarinda

adlandirilacagi kodlar belirtildi.
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Sekil 4.5. Hazirlanan karigimlarin jet degirmen ile karistirilmasi

Tablo 4.3. Kullanilacak kompozitlerin icerikleri ve kodlar1

Kullanilacak Karisimlar Kodu

ag. %10 nZnO-ag. katkili %90 nano nHA | nCSHA-10ZnO

karigimi

ag. %10 nCIG-ag. katkih %90 nano nHA | nCSHA-10CIG

karigimi

Sekil 4.6° da nCSHA-10Zn0O karigimina ait, Sekil 4.7°de ise NCSHA-10CIG karisimina
ait XRD sonuglar1 verildi
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Sekil 4.7°da ise NCSHA-10CIG karigimina ait XRD sonuglari
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4.3. Karisimlarin Sinterlenmesi

Karisimlarin sinterlenmesi igin sicaklik ile birlikte tek eksenli presleme metodu tercih
edildi ve DIEX marka sicak pres sinterleme cihazi kullanildi. Bu yontemin en bilinen
avantajlar1 geleneksel sinterleme metotlarina gore daha yiiksek yogunluklu numunelerin
elde edilmesidir. Yiiksek yogunluk degeri malzemeye {listlin mukavemet, asinma
dayanimi, sertlik, yenim direnci gibi olumlu mekanik o6zellikler ve antibakteriyel
aktivite yetenegi kazandirmaktadir. Yamanoglu ve arkadaslar1 TiSAg alasimini sicak
pres metodu iiretmis, numuneye 950 °C uygulanmig ve presleme 50 MPa basing
esliginde 30 dakikada gergeklestirilmistir. Calismada elde edilen veriler alagimin saf
titanyuma gore daha istiin sertlik ve asmma dayanimi degerleri sergiledigini
gostermistir. Ayrica Ag katkisinin antibakteriyel aktiviteyi tesvik ettigi gozlemlenmistir
(Yamanoglu, 2020).

Kullanilacak toz karisimin sinterleme sonu kalinliginin 4 mm olmasi 6ngorildii.
Karisimda bulunan tozlarin yogunluklarinin, bulunma yiizdeleri ile ¢arpilip dngoriilen
hacim oranl belirlendikten sonra hassas terazi ile tartildi. Esitlik (4.1)’de nCSHA-
10ZnO karigiminin sinterlenmesinde kullanilacak toz miktarinin hesaplanmasinda
izlenen yol ornek olarak verildi. NCSHA-10CIG numunesi i¢inde ayni adimlar takip
edildi.

d=m/v (4.2)
d ncsHA-10zn0 = m / ir?h
% 90dua + % 10dzno0 = m / wr?40

Kalibin i¢ ylizeyinin tamami malzemenin temasinit onlemek amaciyla grafit kagit ile
kaplanip tartilan toz grafit kaliba dokiildii. Bu metot ile sinterleme yapildiginda
geleneksel sinterleme yontemlerinin aksine toz daha once bir kalip haline getirilmeden
direkt sinterleme islemi uygulanmaktadir. Kaliba dokiillen toz cihazda basincin
uygulanacagi eksen dogrultusunda yerlestirilerek siire¢ baslatildi. Sekil 4.8’de cihaz

icerisine yerlestirilmis kalibin goriintiisii verilmektedir.
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Sekil 4.8. Sinterleme cihazina yerlestirilmis kalibin goriintiisii

Cihaz calistirildiktan sonraki ilk 10 dakika i¢ atmosferi vakumlamistir. Toplamda 50
dakika siirecek sinterleme siirecinin ilk 10 dakikasinda sicaklik sinterlemenin yapilacagi
760 °C’ ye ¢ikmigtir. Daha sonra 30 dakika siirecek sinterleme islemi gerceklestirilmis
ve sonraki 10 dakikada cihaz kendisini uygun sicakliga kadar soguttuktan sonra
otomatik olarak kapagi agilmistir. Sekil 4.9’da sinterleme islemine ait siireg
modellenmektedir. Sinterleme islemi tamamlandiktan ve cihaz kendisini giivenli
sicakliga kadar sogutup acildiktan sonra numune grafit kaliptan c¢ikarilip yogunluk

Olclimiine gecildi.

200

750

150

o 10 20 30 40 50 60

Zaman (dakika)

Sekil 4.9. Sinterleme islemine ait siireg
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4.4. Yogunluk Degerlerinin Belirlenmesi

Yogunluk Olglimii Arsimet prensibine gore yapildi. Sinterlenen NCSHA-10ZnO ve
NCSHA-10CIG karisimlart i¢in ayr1 ayri yogunluk degerlerinin belirlenmesi ig¢in
Arsimet prensibi kullanildi. Bu prensip baz alinarak, numunelerin kuru agirligi ile (suda
bekletilip bosluk bulunan porlariin suyla dolmasi saglanip elde edilen) yas agirliklar

oranlanarak bir yogunluk elde edildi. Sekil 4.10” da yogunluk Sl¢iimiine.

Sekil 4.10. Arsimet terazisi ile yogunluk tespiti

[k olarak numunelerin kuru halinin yani havadaki agirliklarinin (w1) tespiti yapilmistir.
Ardindan numuneler su igerisinde bekletilip agik olan porlarinin su ile dolmasi
saglandiktan sonra yas agirliklar1 Olgiilmiis (w2), son olarak su igerisinde bir telin
yardimiyla sabitlenip su i¢i agirligi (w3) tespit edilmistir. Bulunan degerler Esitlik (4.2)’

de yerine yazilarak numunelerin yogunluguk degerleri bulunmustur (Demirkol, 2013).
p=wi/(Ws—Wp)

p = Numunenin Yogunlugu (g / cm®)

w1 = Numunelerin Kuru Halinin Agirlik Degeri (g)

W2 - Numunelerin Suda Bekletildikten Sonra Olgiilen Agirlik Degeri (g)
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w3 = Numunelerin Su I¢indeki Agirlik Degeri (g)
4.5. Mikrosertlik Degerinin Belirlenmesi

760 °C’ de sinterlenmesi gergeklestirilen NCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG
numunelerinin mikrosertlik degerleri Shimadzu marka cihaz ile 15 sn siiresince 200 g
yiik kullanilarak 6l¢iildii. 6 farkli numune iizerinde 8 farkli bolgeden 6lglim alinarak

ortalama mikrosertlik degeri tespit edildi.
4.6. Basma Testi Ile Mukavemet Degerlerinin Belirlenmesi

Bu ¢alismada hazirlanan kompozitlerin basma mukavemeti degerleri 3mm/dk. kafa hiz1
ile universal test cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Basma mukavemeti Olglimii yapilacak
kompozit oreneklerinden 6’sar numune test edilip ortalama basma mukavemeti degeri

belirlendi.

4.7. Mikroyapi incelemeleri

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ile sinterlenen NCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG
kompozitlerinin ve biyoaktivite testi uygulanmis numunelerin mikroyapilar incelendi.
Incelemeye tabi tutulan numunelere iletkenliin saglanmasi igin Polaron SC7610
Sputter Coater marka kaplama cihazi ile altin kaplanip ve glimiis pasta siiriildii.
Hazirlanan numuneler Jeol Jsm-6060L marka masa iistii taramali elektron mikroskobu
ile incelendi. Yapay viicut sivist (YVS) testine tabi tutulan numuneler ise daglama
yapilmadan mikroyapilari incelenip ve apatit olusumlar1 degerlendirildi. Sekil 4.11°de

kullanilan taramali elektron mikroskobu cihazinin fotograflari verilmektedir.

Sekil 4.11. Jeol Jsm-6060L marka masa iistii taramal1 elektron mikroskobu
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4.7. X- Istm1 Kirinim Analizi

Hazirlanan kompozitlerin katilatif faz analizleri incelenirken Sekil 4.12°de verilen
Rigoku marka X- 1s1n1 difraktometresi ile Cu Ka radyasyon kullanilarak 26=20°-90°
acisal aralikta, 2°/dk hizla ¢ekimler yapildi.

Sekil 4.12. Rigoku marka X- 1s1n1 difraktometresi
4.8. In Vitro Biyoaktivite Analizi icin Yapay Viicut Stvisinin (YVS) Hazirlanmasi

Uretilen malzemelerin viicut dokularin ile uyumlulugu, viicut ortamina verdigi tepkileri
ve biyoaktivitesini incelemek amaciyla yapay vuciit sivist hazirlanir ve numuneler

belirlenen siirelerde bu siv1 igerisinde bekletilip daha sonra ¢esitli yontemlerle incelenir.

Insan viicudunda bulunan kan plazmasmin icerdigi inorganik bilesenlerin
“biyomimetik™ olarak taklidi kabul edilen sentetik sivi, yapay viicut sivist (YVS) olarak
adlandirilmaktadir. Bu ¢alisma da kullanilan yapay viicut sivist hazirlanirken Kokubo
ve ekibi tarafindan hazirlanan YVS formiili baz alindi1 (Kokubo, 2006). YVS sivisi

viicut sivilarinn yaklasik olarak bir buguk katini icermektedir dolayisiyla 1.5X olarak
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adlandirilmaktadir. Tablo 4.4’te YVS hazirlanirken kullanilan bilesiklerin formiilleri,

kullanilma siralar1 ve miktarlar verilmektedir.

Tablo 4.4. 1000 ml, 1.5X YVS hazirlanirken kullanilan bilesiklerin kullanim siralari,
formiilleri ve kullanim miktarlar

Kullanim Sirasi Bilesik Formiilii Kullanilan Miktar

1 NaCl 11.994 g

2 NaHCO3 0.525¢

3 KCI 0.336 ¢

4 K2HPO4.3H20 0.342 g

5 MgCl2.6H.0 0.458 ¢

6 IM-HCI 60 ml

7 CaClz 0.417 g

8 Na2SO4 0.107 g

9 NH2C(CH20H)s3 9.086 g

Yapay viicut sivist hazirlanirken kullanilan biitiin malzemelerin sterilizasyonu dogru
sonuglar almada hayati dneme sahiptir. Bu sebepten deneye baslamadan once biitiin
malzemeler sirasiyla dnce aseton, daha sonra etil alkol ve son olarak saf su ile sterilize
edildikten sonra kurutuldu. Daha sonra YVS hazirlanmaya baslandi. 1k olarak behere
750 ml saf su doldurulup ve manyetik karistiriciya konularak sicakligi 36,5 °C’ ye
ayarlandi. Sirasiyla belirtilen miktarlarda kimyasallar eklendi ve herbir kimyasalin sivi
icerisinde tamamen ¢ozlinmesi beklendi. Ayrica ¢dzeltinin hazirlama islemi boyunca
sicakligt 36,5°C° de tutulup ve pH takibi yapildi. Biitiin kimyasallar sirasi ile
eklendikten sonra ¢ozeltinin pH degeri IM HCI ve TRIS (NH2C(CH20H)s3) ile 7,4 ‘e,
sicakligi ise viicut ortaminin gerektirdigi gibi 36,5 °C’ye ayarlandi. Son asamada

hazirlanan ¢6zelti saf su eklenerek 1000 ml hacme tamamlandi.
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Literatiire gore dogru sekilde hazirlanmig bir YVS’nin saydam olmasi, igerisinde
herhangi bir ¢okelmenin bulunmamasi 6nemli bir 6lgiidiir. YVS hazirlanip hemen
kullanilabilecegi gibi gerekirse sogutucuda saklanarak daha sonraki siiregte de
kullanilmas1 uygundur. Ancak YVS kapal1 bir kapta hava almadan ve 5 °C’de muhafaza

edilmeli ve saklama stiresi 1 ay1 asmamalidir(Kokubo ve dig., 2006).

125 ml hacme sahip plastik (HDPE) siselerine hazirlanan YVS dolduruldu daha sonra
biyoaktivite testleri uygulanacak nCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG numuneleri sivi
igerisine daldirildi. Sicakliginin bekleyecegi siire zarfinda 36,5 °C’ de sabit tutulmasina
Ozen gosterildi. Belirlenen numuneler 2 ve 4 hafta siiresince YVS igerisinde plastik
siselerde hava almadan 36,5 °C’de tutuldu. Bu siire zarfinda YVS iki giin arayla
tazesiyle degistirilip bu sayede iyon konsantrasyonunun istenilen degerlerde tutulmasi
saglandi. Bekleme stiresinin ardindan ¢ozeltiden ¢ikarilan numuneler oda sicakliginda
kurutuldu. Apatit tabakasinin olusup olugsmadiginin belirlenmesi ve numunelerin ylizey
morfolojilerinin incelenmesi amaciyla taramali elektron mikroskobu (SEM) ve ince film
FTIR ile incelemeler yapildi. Sekil 4.13’te numunelerin YVS igerisinde tutuldugu

diizenek verilmektedir.

Numune +

— SBF

Sekil 4.13. YVS igerisinde tutulan numunelerin diizenegi
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S.DENEYSEL SONUCLAR
5.1. Mikroyapisal, Fiziksel ve Mekanik Analiz Sonuc¢lar1

Bir 6nceki boliimde bahsedilen yontemler ile yapilan analizlerin sonuglar1 bu bdliimde
verildi. Uretilen NCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG kompozitlerine ait numuneler
tizerinde yapilan mikroyapisal, fiziksel ve mekanik analizlerin sonuglart bu bdliimde
sunuldu. Tablo 5.1° de numunelere ait sonucglar gosterildi. Sekil 5.1°de numunelere ait

yogunluk degerlerinin bulundugu grafikler verilmistir.

Tablo 5.1. Numunelere ait yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers sertligi degerleri

Kompozit | Yogunluk (g/cm®) | Basma Mukavemeti (MPa) | Vickers Sertligi
Kodu (HV)

NCSHA- 2.93 127 380
10Zn0O

NCSHA- 2,76 82 290
10CIG

3 2,93

2,9
28
=27
S 26
%25
S 24
> 23
2,2
2,1

numune kodu

m nCSHA-10Zn0  m nCSHA-10CIG
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Sekil 5.1. Numunelere ait yogunluk degerleri

Hazirlanan kompozitlerin yapilan yogunluk 6l¢iimlerinde NCSHA-10ZnO numunesine
ait yogunluk degeri 2,93 g/cm® olarak, NCSHA-10CIG g/cm?® numunesine ait yogunluk

3 olarak tespit edildi. Kompozitlerin basma mukavemeti testi

degeri ise 2,76 g/cm
sonuglari ise NCSHA-10Zn0 i¢in 127 MPa, nCSHA-10CIG i¢in 82 MPa olarak dl¢iildii.
Sekil 5.2° de bu degerler gosterildi. Sekil 5.2 de gosterildigi gibi kompozitlerin
yogunluk parametresindeki artis basma mukavemeti degerini de olumlu yonde etkiledi.
Vickers mikrosertlik analizi sonuglar1 NCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG numuneleri
icin sirastyla 380 HV ve 290 HV olarak belirlendi. Sekil 5.3° de kompozitlere ait
Vickers mikrosertligi degerleri verildi. Vickers mikrosertlik analizi sonuglar1 da
yogunlugun bu parametre iizerinde ki etkisini ortaya koydu. Yapilan test sonuglari sicak

pres metodu ile iretilen NCSHA-10ZnO kompozitinin, nNCSHA-10CIG kompozitine

kiyasla daha iyi mekanik 6zellikler sergiledigi goriildii

140

127

120

100

82

Basma Mukawvwemeti
(MPa)

20

numune kodu
B nCSHA-10Zn0  w nCSHA-10CIG
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Sekil 5.2. Numunelere ait basma mukavemeti degerleri
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numune kodu
1nCSHA-10Zn0O » nCSHA-10CIG

Sekil 5.3. Numunelere ait Vickers sertligi degerlerinin bulundugu grafik

Giindiiz ve ekibi yaptiklar1 ¢aligmada s1gir hidroksiapatitine %10 ¢inko oksit katkilayip
1300 °C’de sinterleyerek iirettikleri kompozitlerinin, yogunlugunu 2,93 g/cm?®; basma
mukavemeti degerini yaklasik olarak 32,99 MPa; Vickers mikrosertlik degerini ise
338,10 HV olarak Ol¢miistiir(Giindiiz ve dig., 2008). Bu calisma ile mukayese
edildiginde NnCSHA-10ZnO kompozitinin daha iyi mekanik sonuglar verdigi

gozlemlendi.

Sekil 5.4 ve 5.5’de sicak pres metodu ile 760 °C’ de sinterlenen NCSHA-10ZnO ve
NCSHA-10CIG kompozitlerinin sirasiyla XRD analizi sonuglari sunuldu. nCSHA-
10Zn0O kompozitinde ¢inko oksit (ZnO), hidroksiapatit (HA), kalsiyum dicinko fosfat
(Cazn2(P0O4)2) fazlar1 gozlemlendi. NCSHA-10CIG kompozitine ait analiz sonuglari
incelendiginde ise hidroksiapatit (HA), Kkalsiyum siilfat (Ca2SiOs4) dellait
CasSi207Si04(OH)2 ve prehnit fazlar1 CaAl(SizAIO)(OH)2 goriildii.
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Sekil 5.4. 760 °C’ de sinterlenmis NCSHA-10ZnO kompozitine ait XRD grafigi
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Sekil 5.5. 760 °C’ de sinterlenmis NCSHA-10CIG kompozitine ait XRD grafigi




Sekil 5.6 da 760 °C’ de sinterlenmis nCSHA-10ZnO kompozitine ait ise SEM
goriintlileri 5.7° de 760 °C’ de nCSHA-10CIG kompozitine ait ise SEM goriintiileri
verildi. Sekil 5.6 deki SEM goriintiileri sinterleme sonrasi tane bilyiimesinin
gergeklestigini ortaya koymustur. 5.7° de 760 °C’ de nCSHA-10CIG kompozitine ait
SEM goriintiileri incelendiginde igerisinde amorf fazin varlifina rastlandi. Bu fazin
varligi da nCSHA-10ZnO kompozitiyle mukayese edildiginde daha zayif mekanik

Ozelliklere sebep olmustur.

5.7. 760 °C’ de sinterlenmis NCSHA-10CIG kompozitine ait SEM goriintiileri
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5.2. In Vitro Biyoaktivite Analizlerinin Sonuglar

Bu boliimde nCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG kompozitlerinin yapay viicut sivisi
bekletilen numunelerin in vitro biyoaktivite testleri verilmistir. Numuneler 2 ve 4 hafta

bekletildikten sonra SEM gororiintiileri alinmis ve ince film FTIR analizi yapilmistir.

5.2.1. ince Film FTIR Analizi

Bu boliimde nCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG kompozitlerinin yapay viicut sivisi
icerisinde bekletildikten sonra {izerinde olusan apatit tabakasinin tespit edilmesi igin
numunelerin kaplarinda dibe ¢okmiis olan ¢okeltiye ince film TF-FTIR analizi yapildu.
Sekil 5.8” de olusan ¢okeltiye yapilan ince film TF-FTIR analizinin sonuglar1 verildi. O-
H gerilim modunu temsil eden bir bant 3354 cm™ ve titresim modunu temsil eden bir

pik 1657 em™! degerlerinde tepit edildi. Siras1 ile 1041, 598 ve 557 cm™ bantlar

PO4*/HPO4? gruplarmin ¢okeltide meveut oldugunu ortaya koydu. Karbonat gruplar

sirasiyla 1415, 1452 ve 872 em™ bantlarinda mevcuttur.
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5.8. Ince film FTIR analizi sonucu

Elde edilen veriler degerlendirildiginde YVS icerisinde mineralleserek olusan katinin

karbonatli kalsiyum (hidroksikarbonaapatit) yani “kemige benzer” apatit yapisi oldugu
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goriildii (Kokuba ve dig., 2006). Ayrica sonuglar Grencho ve ekibinin ag. %10 nZnO
katkili nHA kompozitinin TF-FTIR sonuglart ile de ortiismektedir (Grecho ve dig.,
2013).

5.2.2. in vitro Biyoaktivite Testleri Sonras1 Mikroyapi incelemeleri

Bu béliimde hazirlanan nCSHA-10ZnO ve nCSHA-10CIG kompozitlerin 2 ve 4 hafta

yapay viicut sivisi i¢inde bekletildikten sonra yapilan SEM incelemeleri paylasilmistir.

Sekil 5.9’ da 2 hafta(a) ve 4 hafta(b) bekletilen NCSHA-10ZnO kompozitine ait 3000X
biiylitmeli SEM goriintiileri verilmigstir. Bu goriintiler incelendiginde 4 hafta (b)
bekletilen kompozitte 2 hafta (b) bekletilen kompozite kiyasla olugan hidroksi karbona
apatit tabakasinin fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica 4 hafta bekletilen nCSHA-10ZnO
kompozitindeki hidroksi karbona apatit tabakasinin kalinlig1 65 um olarak 6l¢iildii.

')
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Sekil 5.9. 2 hafta (a) ve 4 hafta (b) YVS’de bekletilen NCSHA-10ZnO kompozitine ait
3000X biiyiitmeli SEM goriintiileri

Sekil 5.10° da 2 hafta(c) ve 4 hafta(d) bekletilen nCSHA-10CIG kompozitine ait 3000X
biiylitmeli SEM goriintiileri verilmistir. YVS’ de bekletilme siiresine bagli olarak
hidroksi karbona apatit tabakasinin arttigi gozlemlenmistir. Sekil 5.11° de verilen
YVS’de 4 hafta bekletilmis NCSHA-10CIG kompozitine ait 6000X biiyiitmeli SEM
goriintiisiinde tizim salkimi seklinde olusan hidroksi karbona apatit tabakasi net olarak
goriilmektedir.Olugan tabakanin kalinligi 82 pum olarak 6l¢iildii. Turan c¢aligmasinda
%30 nMgO ilave ettigi nano sentetik hidroksiapatit kompoziti ve %30 nNb2Os ilave

ettigi nano sentetik hidroksiapatit kompozitinde apatit tabakasi kalinligini siras1 ile 74
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pum ve 80 pum olarak Ol¢miistiir(Turan, 2021). Buradan da hidroksiapatit nano
kompozitlerde kullanilan katki malzemelerinden ticari inert camin biyoaktivitede kayda

deger bir artisa neden oldugu goriildii.

15k0 IXS‘, 206 Srm

Sekil 5.10. 2 hafta(c) ve 4 hafta(d) YVS’de bekletilen NCSHA-10CIG kompozitine ait
3000X biiyiitmeli SEM goriintiileri

&, 588 ZhMm

Sekil 5.11. YVS’de 4 hafta bekletilen nCSHA-10CIG kompozitine ait 6000X biiyilitmeli
SEM goriintiileri
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligsmada ticari nano hidroksiapatite (nCSHA), ag. %10 nano ¢inko oksit (nZnO) ve
ag. % 10 ticari nano inert cam (nCIG) katkilanarak iki ayr1 kompozit iiretimi
gerceklestirildi. Hazirlanan bu kompozitlerin fiziksel, mekanik, mikroyapisal ve

biyoaktivite 6zellikleri arastirildi.

Yapilan testler sonucunda ticari nano hidroksiapatite %10 nZnO ilavesi sonucunda
iiretilen kompozitin yogunluk degeri 2,93 g/cm?, basma mukavemeti degeri 127 MPa,
ve Vickers mikrosertlik degeri 380 HV olarak o6l¢iildii. Ayni degerler %10 nCIG katkili
nano hidroksiapatit kompozitlerinde sirasiyla 2,76 g/cm® 82 MPa ve 290 HV olarak
tespit edildi.

Elde edilen mekanik sonuclar ticari nano hidroksiapatite (nCSHA), nZnO ilavesinin
yogunluk degerini arttirak mekanik o6zelliklerini olumlu yonde etkiledigini ortaya
koydu. Ayrica ticari nano hidroksiapatite (nCSHA), nCIG ilavesinin kompozitte camsi
fazlar olusturmasi sebebiyle NnZnO ilaveli kompozite gore daha zayif mekanik 6zellikler

olusmasina neden oldugu gorildii.

In vitro biyoaktivite testleri igin 4 hafta siiresince yapay viicut sivisinda bekletilen
kompozitlerin SEM goriintiilerinde nZnO katkili nCSHA' nin {izerinde olusan apatit
tabakast kalinligt 65 pm olarak, nCIG katkili nCSHA' nin {izerinde olusan apatit
tabakast kalinlig1 ise 82 um olarak 6l¢iildii. Bu sonuglar nCSHA’ ya nCIG katkisinin

biyoaktiviteyi olumlu yonde etkiledigini gosterdi.

Calismanin devaminda hiicre kiiltiirii testi ve nano ¢inko oksit igeren kompozit igin

antibakteriyel aktivite testleri yapilmasi hedeflenmektedir.
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